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1. 研究目的 
細胞増殖因子の細胞内シグナル伝達や細胞外に
おける分泌から受容体への結合までの制御機構を
明らかにすることによって形態形成を制御するシ
グナルシステムのネットワークを明らかにすると
ともに動物進化の過程でのシグナル分子ネットワ
ークの保存性、多様化について解明することを目的
とする。 

2. 研究成果概要 
細胞増殖因子は生合成された後どのように活性
化し、どのような調節を受けているのか。また、近
傍の標的細胞への作用、すなわち遺伝子の活性化や
不活性化はどのように調節されているのかについ
て探り、形態形成を司る形原（モーフォゲン）の実
体やその勾配の存在の有無についても検討した。ま
た、線虫およびショウジョウバエを用いてシグナル
分子ネットワークの保存性、多様性についても研究
し数々の興味深い成果を得た。 

2.1 動物の背腹、頭尾はどのように決まるのか 
ほとんどの動物は頭尾、背腹、左右の３つの体軸
をもつ。アフリカツメガエルの胚発生における体軸
形成は、オーガナイザーと呼ばれる領域に依存して
いる。オーガナイザーは背側中胚葉や神経形成に必
須の領域であり、我々はすでに胚の腹側では細胞増
殖因子 BMPの働きによってその形成や作用が抑制
されていることを明らかにしてきた。BMP による
腹側化のシグナル伝達機構を明らかにするために、
我々は BMPの標的遺伝子であるホメオボックスタ
ンパク質 Xmsx-1 に着目し、胚に内在する Xmsx-1
活性の必要性について解析を行った。転写活性化因
子VP16タンパク質の転写活性化領域とN末端側を
一部欠いた Xmsx-1を融合した変異 Xmsx-1 mRNA
のよる過剰発現はXmsx-1の腹側化活性を阻害し背
側化した。したがって、本来 Xmsx-1 は BMP によ
る腹側化に必要な転写抑制因子であると結論付け
た。同変異 Xmsx-1mRNAを胚の腹側へ過剰発現す
るよって主に頭部を欠いた二次軸を形成すること
を見いだした。これは内在の Xmsx-1の機能を阻害
したことによるものと考えられる。さらに、より強
いXmsx-1阻害活性を示すN末端領域を含む完全長
Xmsx-1 と VP16 との融合変異体は、単独で初期胚
腹側に過剰発現すると、発現量に依存して高い頻度
で眼やセメント腺を含む頭部を誘導した。これらの
ことから、Xmsx-1 は頭部形成に関わることが予想
された。最近の研究からオーガナイザーは機能的に
頭部オーガナイザーと胴部オーガナイザーの二つ
に分けられ、胴部オーガナイザーは chordin、noggin、
follistatin等によって BMP活性のみを抑制する一方、
頭部オーガナイザーは Wnt アンタゴニストである
Cerberus、Dkk、Frzb 等を分泌し、両オーガナイザ
ーの作用によって BMPとWnt、nodalシグナルが同
時に阻害されることで頭部領域が誘導されると考
えられている。我々はこれらのオーガナイザー活性

と BMP 活性との拮抗メカニズムを詳細に解析し、
その結果、Xmsx-1は TGF-β familyのひとつ Xnr-1
の細胞内シグナルに必須の転写活性化複合体から
FAST「因子を排除することによって、Xnr-1シグナ
ルに拮抗することを明らかにした。また、我々は
BMP 標的遺伝子 Xmsx-1 機能阻害により異所的に
ほぼ完全な頭部が形成されたことから、BMP シグ
ナルの遮断は頭部形成に必要十分であると考え、さ
まざまな BMP アンタゴニストによるより完全な
BMP 活性の阻害を試み、組み合わせによって頭部
が効率よく誘導されることを明らかにした。これは
BMP シグナルの遮断は頭部形成に必要十分である
とする我々の仮説が正しいことを示している。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

図 1. Xmsx-1活性の阻害による異所的頭部形成 
 内在 Xmsx-1 活性を胚の腹側で阻害することにより腹部
に眼や頭部先端に見られる器官、セメント腺などを伴う

異所的な頭部が形成された。 
 

2.2 増殖因子の作用範囲はどのように決まるのか 
個体発生の過程では均一な細胞集団が細胞分化
によって徐々に異なる性質をもった細胞集団に区
画化されていく。この「パターン形成」には細胞間
相互作用が必須であり、細胞増殖因子が中心的な役
割を担っていることが明らかにされてきた。とくに
BMP、アクチビン、ノーダルに代表される TGF-β
スーパーファミリーに属する細胞増殖因子は初期
発生における体軸形成といった基本的なボディー
プランの確立から器官形成までパターン形成に必
須の役割を担っていることが知られている。しかし
ながら、細胞増殖因子がその産生細胞から分泌され
た後どのように標的細胞に作用を及ぼし、パターン
を形成するのかについては不明な点が多い。我々は、
BMPの発現パターンを in situ hybridizationで観察す
ると BMP発現領域は予定神経領域と相補的であり、
BMP が長距離にまで拡散して神経分化を抑制する
long range signalというより、むしろ近距離でのみ
作用する short rangeシグナルとして作用し、産生細
胞の近傍にのみ作用するという知見に基づき、
BMP とは対照的に様々な実験系において拡散性が

異所的な眼

セメント腺



高いことが認められているアクチビンとの作用範
囲の差異について解析した。我々は long range signal 
であることがよく知られているアクチビンと BMP
の拡散効率の差は BMPのアミノ末端側に存在する
塩基性アミノ酸によるものであると予想し、この領
域を欠損、あるいはアラニンに置換した改変体を用
いて構造と作用範囲について解析を行った。その結
果、変異 BMPは生物活性や受容体への親和性は変
わらないものの、拡散性が著しく高くなっているこ
とを明らかにした 7）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. BMP-4の N末端領域の欠損による拡散性の獲得 
 N末端領域の塩基性アミノ酸を欠いたBMP-4 (∆1BMP-4)
は長距離の拡散性を獲得し赤く染色された BMP シグナ
ルの受け手となる細胞群全体にわたって Smad1 の核移
行を促している（核が緑色で染色されている）。 

 

また、この変異体が欠失した塩基性アミノ酸は本
来ヘパリンとの相互作用に関わっているという結
果を得ており、BMP の拡散がヘパラン硫酸プロテ
オグリカンとの相互作用によって制御されている
ことを示した。 

2.3 動物の大きさはどのように決まるのか 
我々はすでに C. elegansから同定した新規 TGF-β
様リガンド dbl-1の機能欠損突然変異株は、その体
長が野生型（1.2mm）に比して短い（0.8mm）こと
を見いだし、DBL-1が体長調節を制御するリガンド
であることを明らかにした 3）。我々は C. elegansに
おける体長調節のメカニズムを探るために、DBL-1
シグナルの標的細胞で、DBL-1のシグナル伝達を介
在する受容体 SMA-6に着目した。同受容体はその
機能欠損変異によって DBL-1 変異と同様に体長が
短くなることから、DBL-1シグナルによる体長調節
に必要な受容体であることがわかっている。我々は
レポーター遺伝子を用いて、sma-6遺伝子は咽頭筋、
腸、下皮細胞（hypodermis）に発現することを見い
だした。次にこれらのいずれの組織で DBL-1 シグ
ナルが体長調節に必須であるのかを探るため、体長
が短い表現型を示す sma-6 突然変異体に対して
SMA-6 をさまざまな組織特異的プロモーターで発
現する遺伝子導入個体を作出し救助効果を行った
結果、下皮細胞で発現させた時のみ野生型に近い体
長まで回復することを明らかにした。したがって
DBL-1の標的細胞は SMA-6の発現細胞のうち下皮
細胞であると結論付けた。次に我々は DBL-1 によ
る体長調節の分子メカニズムを探るため、マクロア
レイによって DBL-1 によって発現制御を受ける標
的遺伝子を探索した。体長が短い表現型を示す
dbl-1欠失変異体とDBL-1過剰発現によって体長が
長いDBL-1遺伝子導入株から調製したmRNAを用
いてハイブリダイゼーションし、シグナル強度に差
のある遺伝子をスクリーニングし、それらに対して
dsRNAi を行って機能阻害を試みた。その結果、
DBL-1 により負の発現調節を受け、また dsRNAi

によって体長が長い表現型を示した遺伝子
yk298h6 を同定した 8）。同遺伝子は lon-1 近傍にマ
ップされ、lon-1救助実験から LON-1そのものをコ
ードしていることが明らかになった。lon-1 は 312
アミノ酸からなる新規膜タンパク質をコードして
おり、下皮細胞の倍数性を調節していることが判明
した。LON-1 を筋肉や腸に発現させても Lon 表現
型は野生型に回復しないが、下皮細胞に発現させる
と効率よく野生型と同様の体長に救助される。した
がって、SMA-6同様、下皮細胞における LON-1機
能が体長の負の調節に重要であると考えられる。 

2.4 脊椎動物における分節化のしくみ（高橋淑子） 
すべての脊椎動物の体には、脊椎骨や肋骨などに
代表されるように、からだの前後軸に沿って分節と
呼ばれる組織の規則正しい繰り返し構造が認めら
れる。初期個体発生過程において、分節化はまず体
節中胚葉内で認められ、後に体節分節が中枢神経系
の分節をも支配する。従って分節現象の本質を解明
するには、体節分節のしくみを理解する必要がある。
我々は、分節現象を総合的に理解することを目的に、
分節化の各段階を司る分子メカニズムを解析した。
これまでに、形態的境界の形成には、隣接する細胞
同士の相互作用が重要であることなどを見いだし、
この境界形成の誘導シグナルを"セグメンター"と
名付けた。また、セグメンターが Notchシグナルを
介してその活性を発揮していることを見いだした。
その際、Notch活性のオン/オフ境界が形態的分節に
必須であることがわかった。次に、セグメンターに
よる境界形成誘導を受けた細胞の上皮化には低分
子量GタンパクであるRhoファミリーのRac1が体
節分節における細胞の上皮化に深く関わっている
知見を得ている。さらに、シグナルシークエンスト
ラップ法を用いて分節現象に関わるシグナル分子
の同定を進めており、現在までに体節特異的発現を
みせる分泌タンパク質遺伝子を 15種類同定した。 
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