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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

フグOtx2遺伝子座約70kbに渡ってトランスジェニックマウスを作製し、シス領域の有無を解析したところ、1.1kbゲノム断片がマウス胚臓側内胚葉の発現を担う活性を持つこと、他の脊椎動物種間で保存された塩基配列が発現に必須であることを明らかにしてきた。本研究では、フォークヘッドファミリー転写因子であるFoxa2が、Otx2遺伝子の保存されたシス配列に結合すること、その発現は、Otx2発現と一致することを明らかにした。実際、Foxa2欠損マウスでは、Otx2発現が失われ、Foxa2を過剰に発現させると、その発現が異所的に認められた点から、Foxa2がOtx2の発現を直接支配していることを示した。更に、前後軸決定におけるFoxa2の機能を検討するため、Foxa2欠損胚を解析したところ、Otx2欠損胚と同様に本来前方へと移動すべき臓側内胚葉細胞が遠位に留まり、Otx2の標的遺伝子であるDkk1の発現も失われていた。以上の結果から、Foxa2がOtx2の発現を担っていることが強く示唆された。一方、初期原条期マウス胚ではbeta-cateninの発現が前方で低下し、後方で昂進することを明らかにしてきた。今回、前後軸極性化異常をしめすFoxa2欠損胚において、beta-cateninの発現を解析したところ、Otx2欠損胚同様、軸に沿った非対称なbeta-cateninの分布が失われていた。しかし、Foxa2欠損胚は、神経胚期には一過的に前脳が形成される。この矛盾を明らかにするため、前方中内胚葉マーカーを解析したところ、Otx2欠損胚では、認められないDkk1の発現が、Foxa2欠損胚では、昂進していた。以上の結果から、Foxa2ホモ変異胚において、前脳形成に必要なbeta-cateninの低下は、異所的なDkk1発現によってもたらされていることが強く示唆された。
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	欧文概要　ＥＺ

Anterior visceral endoderm (AVE) plays essential roles with respect to anterior-posterior axis development in the early mouse embryo. To assess the genetic cascade involved in AVE formation, the cis-regulatory elements directing expression of vertebrate Otx2 genes in the AVE were analyzed via generation of transgenic mice. Otx2 expression in AVE is regulated directly by the forkhead transcription factor, Foxa2. Moreover, Foxa2 is essential for expression of the Wnt antagonists, Dkk1 and Cerl, in visceral endoderm during the pre- to early streak stages; however, Foxa2 appears to be dispensable for subsequent Dkk1 expression associated with forebrain induction. Thus, we propose that Foxa2 is crucial in early A-P axis polarization in terms of regulation of expression of AVE-specific genes. These findings provide profound insights into conserved roles of Foxa2 transcription factors in anterior specification throughout the evolution of the chordate body plan.
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