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研究成果の概要（和文）：初期胚の背腹・前後軸をそれぞれ制御するBMPとWntシグナル伝達経路の統合に働く
FoxB1転写因子と同様に、２つの体軸形成に関与する新規因子として、Biz転写因子を単離し機能解析をおこなっ
た。FoxB1とBiz転写因子の機能阻害実験を行った結果、それぞれのMOをインジェクションした場合に比べ両者を
組み合わせると種々の神経マーカーの発現が著しく低下し、FoxB1とBiz転写因子が神経誘導の保証機構に重要な
遺伝子ネットワークを形成することが強く示唆された。また、Oct-25転写因子の新規下流因子として単離した
JunB転写因子が、後方組織である尾の形成に深く関与することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The formation of the dorsoventral (DV) and anteroposterior (AP) axes, 
fundamental to the body plan, is regulated by TGF-β, FGF, and Wnt signals. In order to ensure the 
establishment of the body plan, the processes of DV and AP axis formation must be linked and 
coordinately regulated. However, the mechanisms responsible for these interactions remain unclear. 
We studied the molecular mechanisms of neural induction and patterning regulated by Biz (BMP 
inhibitory zinc finger), a novel candidate  involved in the coordinative regulation of the DV and AP
 body axes. Overexpression of Biz resulted in inhibition of BMP and activation of Wnt signaling, 
thereby promoted posterior neural development. Knockdown of Biz resulted in repression of neural 
gene expression. We found that Biz functionally interacted with FoxB1, another important factor in 
the coordinative regulation of DV and AP patterning. Our results suggest that Biz plays essential 
roles in the establishment of the body plan.
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１．研究開始当初の背景 
 生物は遺伝的・環境的要因の変化に、うま
く適応して生息圏を拡大している。例えば、
両生類の胚は羊膜や卵殻を持たず様々な影
響を受けやすいにも関わらず正常に発生す
ることができる。これは生物が遺伝的・環境
的変化に適応する仕組みを発達させてきた
ことを示唆し、わずかな遺伝的・環境的変化
が生じても個体自身は大きく影響を受けな
い保証機構が存在すると考えられる。 
さらにヒト胎児の先天異常に着目すると、

その発症原因には大きく分けて環境要因と
遺伝要因があり、同じ環境要因にさらされて
も、重症化する場合と、逆に全く症状が出な
い場合がある。これは個々の遺伝要因（保証
機構の破綻）が先天異常の発症につながるこ
とを示唆する。中でも、ヒトの運動・知能・
感覚など生命維持すべてにつながる中枢神
経系が、環境要因・遺伝要因の変化に関わら
ず発生過程で確実に形成されるためには神
経形成の保証機構が必要だと考えられた。 
研究代表者は神経外胚葉に発現する FoxB1

転写因子が、BMP と Wnt シグナル伝達経路の
統合的制御にはたらき、カエル初期胚の背
腹・前後軸を制御すること、また、上流で働
く Oct-25 転写因子と feed-forward ネットワ
ークを形成し神経誘導を保証していること
を明らかにした(Takebayashi-Suzuki et al. 
Developmental Biology, 2011) 。
feed-forward 遺伝子ネットワークの存在に
よって FoxB1単独の機能阻害は神経誘導にほ
とんど影響しない。その理由として①外胚葉
内の他の神経誘導因子と協調し神経誘導を
保証している、②外胚葉を裏打ちする中胚葉
との間の協調的な神経誘導保証作用が存在
する、という２つの可能性が考えられた。
FoxB1 機能欠損マウス胚でも初期の神経誘導
は正常で後期の神経形成に異常が認められ
ることから(Labosky et al., Development, 
1997, 他数編)、カエル以外の動物種にも保
存された保証機構が存在する可能性が示唆
された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、FoxB1 転写因子が関与する神

経誘導の保証機構に着目し、FoxB1 と他の制
御因子の協調作用を解析することで、保証機
構に重要な遺伝子ネットワークを明らかに
する。そして、保証機構の障害により発生異
常が生じるメカニズムを体系的に理解して、
先天異常の発症機構の解明につなげること
を目的とした。 
研究代表者は FoxB1転写因子と同様に背腹

軸と前後軸の両方の形成に関与する Biz転写
因子の単離に成功しており、外胚葉内で
FoxB1 と Biz 転写因子が協調して神経誘導の
保証機構にはたらく可能性が考えられた。こ
れらの協調作用を解析することによって、外
胚葉内の神経誘導保証機構を分子レベルで
明らかにすることを目的とした。 

さらに Oct-25 の下流因子として FoxB1 以
外にも複数の因子（新規 Oct-25 下流因子）
を単離しており、これらは、Oct-25/FoxB1 と
共に神経誘導の保証機構として働いている
可能性が考えられた。そこで新規 Oct-25 下
流因子の１つである JunB 転写因子の初期胚
におけるはたらきを調べることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
(1)FoxB1 転写因子と同様に背腹軸と前後軸
の両方に関与する新規因子である Biz転写因
子の発生段階における発現時期と領域を同
定した。Biz 転写因子の過剰発現、あるいは
機能阻害をおこない、カエル胚での表現型解
析（形態、分化マーカーの発現）や外胚葉細
胞における分化マーカーの発現を RT-PCR 法
および WISH 法で解析をおこなった。 
(2)新規 Oct-25下流因子の１つとして単離し
た JunB 転写因子の発生段階における発現時
期と領域を同定した。JunB 転写因子を過剰発
現してカエル胚での表現型解析（形態、分化
マーカーの発現）や外胚葉細胞における分化
マーカーの発現を RT-PCR 法で定量をおこな
った。 
 

４．研究成果 
(1)FoxB1 転写因子と同様に背腹軸と前後軸
の両方に関与するBiz転写因子は受精卵の時
期から発現しており神経誘導期にも予定神
経領域に発現していることを確認した。さら
に Biz 転写因子の過剰発現実験により、神経
マーカーの発現を誘導し表皮マーカーの発
現を抑制すること（背腹軸の制御）、および
後方神経マーカーの発現を誘導し前方神経
マーカーの発現を抑制すること（前後軸の制
御）を明らかにした。FoxB1 と Biz 転写因子
の各々を阻害するモルフォリノオリゴで機
能阻害を行った結果、それぞれの MO をイン
ジェクションした場合に比べ両者を組み合
わせると神経マーカーNCAM、N-tubulin、お
よび後方神経マーカーHoxB9 の発現が著しく
低下し、FoxB1 と Biz 転写因子が神経誘導の
保証機構に重要な遺伝子ネットワークを形
成していることが強く示唆された。さらに、
BMP と Wnt シグナル伝達経路に対する Biz 転
写因子の作用機序についても明らかになり
つつある。 
(2)JunB 転写因子は受精卵期から発現し初期
神経胚期に神経板の後方領域で発現が上昇
することがわかった。さらに後期になると胚
後方の尾部に発現がみられたため、JunB 転写
因子の過剰発現を行なった結果、尾芽様の突
起物を異所的に誘導することがわかった。
JunB 転写因子は後方組織である尾の形成に
深く関与することを明らかにし、学術論文と
して報告した。 
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