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かたち制御の遺伝子プログラム
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〈研究の目的と進め方〉
脊椎動物の形作りにはシグナルセンターによる誘導が

重要な役割をしている。本研究では、マウス胚シグナル
センターの中で、胚形成の開始を制御するノードに注目
し、その形成と機能発現機構を、それぞれ遺伝子発現制
御機構、突然変異マウスを手がかりとして明らかにする。
そのときマウスゲノム情報を利用し、解析の効率化を図
る。

〈研究開始時の研究計画〉
１）ノードの形成機構を、その形成に必須な転写因子
Foxa2 (HNF3β)の発現制御機構から明らかにする。これ
までにそのエンハンサーの活性に必須な配列（ＣＳ３）
を同定しており、本年度は、ＣＳ３に結合しFoxa2を活
性化する転写因子を同定する。
２）ノードの機能発現機構を、ノードの頭部誘導活性に
異常を示すと考えられる突然変異マウスheadshrinkerの
原因遺伝子の解明から明らかにする。本年度は、その胚
発生の表現型を解析し原因遺伝子を特定する。

〈研究期間の成果〉
１）酵母One-hybrid法によりCS3配列に結合する転写因
子としてTEF/Teadを得た。実際エンハンサーの活性化
にはTEFのCS3への結合が必須であった。ゼブラフィッ
シュ胚で全長のTEFを発現しても、発生に異常は見られ
ないが､転写活性化因子に改変したTEFを発現させると異
所的にFoxa2が発現し、TEFの活性化がノード形成の鍵
となることが示唆された。ショウジョウバエではTEF

（Scalloped）はコファクターのVestigialと結合して活性化
されるので、マウスでも同様のことを期待して､ESTとゲ
ノム配列情報から3つの候補遺伝子を見つけ出し､マウス
胚cDNAライブラリーより３つのVestigial相同遺伝子をク
ローニングした。
２）Headshrinker変異胚の発生を解析し､頭部の誘導は正
常で、維持の異常が示唆された。headshrinkerの原因遺
伝子を特定するため、原因となっているトランスジーン
の挿入部をchromosomal FISHでChr4 C5-C6に同定した。
そこには機知の頭部形成遺伝子は存在せず、新規の遺伝
子の変異であることが示唆された。

〈国内外での成果の位置づけ〉
１）ノードの形成機構については現在精力的に解析が進
められている。我々は新たに転写因子TEFが、その形成
に中心的な役割を果たすこと、さらにシグナルと遺伝子
発現とを結ぶ鍵となる因子であることを見いだした。
２）頭部の誘導から形成に至る機構はほとんど不明であ
る。我々が単離したheadshrinker変異マウスは、その過
程にある新規遺伝子の異常であり、頭部形成機構を解明
する手がかりを与えると期待される。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
１）特になし

２）headshrinkerの原因遺伝子が同定できなかった。当
初、原因遺伝子を同定するために、BACクローンによる
レスキューを試みていたが、ごく最近、Celera社のマウ
スゲノム情報が利用可能になったところ、トランスジー
ン挿入部位をまたぐように 一つのBACではカバーできな
い大きな遺伝子が存在することが分かった。現在、その
遺伝子がheadshrinkerの良い候補と考えて解析を進めて
いる。

〈今後の課題〉
１）TEFのノード形成における役割を遺伝子ノックアウ
トマウスの作成により解明。またTEFの活性制御に関わ
るコファクターとシグナルとを特定する。
２）マウスゲノム情報を用いたheadlessの原因遺伝子の
特定とその作用機作の解析。
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