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研究成果の概要（和文）： 
脊椎動物の未分化外胚葉は、最初に表皮あるいは神経組織へと運命分岐する。我々はアフリカ

ツメガエル初期胚の外胚葉において、新規の１回膜貫通型タンパク質をコードする EIG121L が、

表皮への分化を促進し神経への分化を抑制することを見出した。そして EIG121L が BMP 受容体

と結合することにより BMP 刺激に対する感受性を増大させていることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In vertebrates, embryonic ectoderm is fated to give rise to epidermis or neural tissue. 
We have shown that a novel one-pass transmembrane protein EIG121L promotes epidermal 
differentiation of Xenopus embryonic ectoderm. Our analyses also suggested that 
EIG121L binds to BMP receptors and has a positive role in BMP signaling during 
epidermal differentiation. 
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１．研究開始当初の背景 
脊椎動物の初期胚発生過程においては、まず
最初に、外胚葉、中胚葉、内胚葉と呼ばれる
三種類の細胞集団が形成され、その後、外胚
葉からは神経や表皮などが、中胚葉からは心
臓、筋肉、骨格、血液などが、内胚葉からは
消化管や呼吸器などが、それぞれ発生してい
く。それぞれの胚葉が特定の組織に分化して
いく分子メカニズムの追究は、基礎研究の面
だけではなく、再生医学の面からも近年ます
ます重要性が増している。 
 
２．研究の目的 

本研究は、未分化外胚葉において表皮と神経
の運命分岐を担う新規の分子機構の解明を
目的とするものである。 
 
３．研究の方法 
予定外胚葉の神経あるいは表皮への運命分
岐を制御する分子機構について、脊椎動物初
期胚発生研究において優れたモデル系であ
るアフリカツメガエル胚を使用し、解析をお
こなった。主要なシグナル伝達経路の一つで
ある Ras/ERK 経路は、アフリカツメガエル未
分化外胚葉の表皮への分化を抑制し神経へ
の分化を促進することが知られている。本研
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究では、未分化外胚葉において Ras/ERK 経路
により転写抑制をうける機能未知遺伝子を
探索し、表皮と神経の運命分岐を担う新規の
分子機構を解明することを目指した。特に、
Ras/ERK 経路により転写抑制をうけて腹側外
胚葉に特異的に発現する機能未知の新規一
回膜貫通型タンパク質 EIG121L について、神
経への分化を抑制し表皮への分化を促進す
ることが知られているBMP シグナル経路との
関連に注目し、初期胚外胚葉の運命決定にお
けるBMPシグナル伝達の新しい制御機構を同
定することを目指した。 
 
４．研究成果 
アフリカツメガエル初期胚外胚葉において
Ras/ERK 経路により転写抑制を受ける遺伝子
をマイクロアレイにより多数同定した。その
うち一回膜貫通型タンパク質をコードする
遺伝子 EIG121L のアフリカツメガエルホモ
ログ（図１）について、その具体的な機能を
解析した。EIG121L は、線虫やウニから、ヒ
トを含む哺乳類まで進化的に保存されてい
るが、これまでその機能はあらゆる種を通じ
て解析されていなかった。アフリカツメガエ
ル EIG121L の C 末端領域に対する抗体を作成
しウェスタンブロッティングを行なったと
ころ、原腸胚期以降から継続的に、140kDa 程
度の大きさのEIG121L タンパク質のバンドが
検出された。さらに我々は、アフリカツメガ
エル未分化外胚葉において EIG121L をノッ
クダウンすると、表皮への分化が抑制され、
神経への分化が促進されることを見出した
（図２）。さらに EIG121L をノックダウンし
た胚では、BMP 経路を伝達する細胞内シグナ
ル分子 Smad1 のリン酸化が顕著に抑制され
ることを見出した。さらに免疫沈降実験によ
り、EIG121L が複数の BMP 受容体と結合す
ることを明らかとした。また、免疫染色実験
により、初期胚外胚葉細胞の細胞膜、小胞体、
ゴルジ体に EIG121L が局在していること、
そして少なくても細胞膜においては 
EIG121L と BMP 受容体が共局在しうること
が分かった。以上の結果より、EIG121L が 
BMP 経路制御因子として膜近辺で働くこと、
そして BMP 受容体と結合することにより BMP
刺激に対する感受性を増大させていること
が示唆された。この研究成果は、2011 年 2 
月に Journal of Biological Chemistry 誌
に論文として掲載された  (Araki, T., 
Kusakabe M., and Nishida, E. J. Biol. Chem. 
286, 6760-6768 (2011).)。 
 アフリカツメガエル初期胚発生において、
未分化外胚葉から分化した表皮・神経の細胞
死を防ぐため、内胚葉特異的に発現するプロ
テ イ ン キ ナ ー ゼ SGK1 が 多 段 階 の
non-cell-autonomous なシグナル伝達経路
（SGK1/NF-kappaB/BMP7/DISC 経路）を経て表

皮・神経の生存を促進することを発見した
（Endo, T., Kusakabe, M., Sunadome, K., 
Yamamoto, T. and Nishida E.  Sci. Signal. 
4, ra2 (2011).）。この研究成果は、胚葉を
越えて細胞生存を促進する細胞間シグナル
伝達を初めて同定したものである。 
 また、Ras/ERK 経路により転写抑制をうけ
る機能未知遺伝子として、KCTD ファミリーに
属する遺伝子である KCTD15 に注目した。
KCTD15 タンパク質は 255 アミノ酸から成り、
カリウムチャネル四量体ドメインをN末端側
に持つ。アフリカツメガエル初期発生過程に
おける KCTD15 の発現を調べたところ、原腸
胚期では外胚葉全体で発現が観察された。と
ころが神経胚初期になると、外胚葉のうち背
側に位置する予定神経領域では発現が消え、
腹側に位置する予定表皮領域では発現が持
続していた。神経胚中期になると、神経堤、
プラコード、蓋板といった限られた領域にの
み KCTD15 の発現が観察された。また FGF 受
容体の阻害剤存在下で胚を培養すると、
KCTD15 の発現部位が顕著に拡大したことか
ら、KCTD15 の組織特異的な発現には、FGF シ
グナルによる負の制御が必要であることが
わかった。さらに KCTD15 のノックダウンに
より神経および神経堤特異的な遺伝子の発
現が上昇して頭部形成等が阻害されること
を見い出した。すなわち KCTD15 が外胚葉の
神経・神経堤への分化を負に制御することが
示唆された。この研究成果をまとめた論文は、
2012 年  3 月  5 日 に  International 
Journal of Developmental Biology に受理
され、現在印刷中である。 
 
 

 
図 １  EIG121L(Estrogen-Inducecd Gene 
121-like)は一回膜貫通型の分子であり、長
い細胞外領域と短い細胞内領域を持つ。N 末
端には、膜タンパク質や分泌因子に共通して
存在するシグナルペプチドと呼ばれる配列
を持つ。中央付近には、GCC2_GCC3 ドメイン
が３つ存在する。GCC2_GCC3 ドメインは機能
不明であるが、嗅覚受容体等の細胞外領域に
も存在することが知られている。 
 
 
 
 
 



 

 

 

 
図２ EIG121L の機能阻害により Epidermal 
keratin（表皮マーカー）の発現が阻害され
た。４細胞期の胚の右側に位置する割球の動
物極付近に、コントロールモルフォリノある
いはEIG121L のモルフォリノをインジェクシ
ョンした。インジェクションした胚が神経胚
になるまで培養した後、ホルマリン溶液で固
定し、Epidermal keratin のプローブを用い
て whole mount in situ hybridization を行
なった。赤い点線で囲まれた部分が、モルフ
ォリノが注入された領域を示している。コン
トロールモルフォリノがインジェクション
された領域では、インジェクションされてい
ない領域と比べて Epidermal keratin の染色
（青紫色）に変化が見られない（左側の写真）。
それに対して、EIG121L のモルフォリノがイ
ンジェクションされた領域では、Epidermal 
keratin の染色が全く見られなくなる（右側
の写真）。 
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