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研究成果の概要（和文）： 

私は、受精後 8.0 日目のマウス胚の側板中胚葉において、BMP シグナルが左右非対称に働いて

いることを明らかにし、非対称な BMP シグナルが embryonic turning を左右非対称に起こす

事を解明した。さらに、非対称な BMP シグナルを引き起こす因子として、BMP2,4,5 を同定

した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We revealed that asymmetric BMP signal play an important role to make embryonic 

turning asymmetrically in the Lateral Plate Mesoderm of mouse. Asymmetric BMP signal 

is caused by asymmetric expressions of BMP 2,4,5.  
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１． 研究開始当初の背景 

受精後 8.0-8.5 日において、マウスの内蔵臓

器は左右非対称な形態をとりはじめる。心臓

等のチューブ状の構造は左右非対称なねじ

れを起こし、後に機能的に重要である形態へ

と変化していく。左右非対称に発現する遺伝
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子としては、Nodal, Lefty 等いくつかの因子

が知られているが、チューブ構造のねじれと

関係のある遺伝子は解明されておらず、臓器

がねじれるメカニズムは不明であった。 

 

２．研究の目的 

(1)BMP ligandの網羅的ISHを行うことで、左

右非対称な発現をする遺伝子を同定する。 

(2) BMP シグナルの左右非対称性を証明する

ために、リン酸化型Smad1の免疫染色を行う。 

(3) 遺伝子組み換えマウスを利用して、BMP

シグナルの左右非対称性を変化させ、臓器形

態の変化を観察する。 

(4) 臓器がねじれるときの細胞形態を、1細胞

レベルで観察する。 

(5) 1 細胞レベルの形態変化を数理モデルに

取り込み、in silico で臓器のねじれる原理

を解明する。 

 

３．研究の方法 

(1) BMP ligandの網羅的ISHを行うために、

BMP1-BMP7に対するin situ probeを作製し、

Whole mount in situ hybridizationを行う。 

(2) リン酸化型Smad1の免疫染色をする方法

を開発し、whole mountでBMPシグナルの非対

称性を観察する 

(3) CAG promoter -loxP- CAT pA- loxP 

–caALK2- IRES-EGFP マウスを利用すること

で、BMPシグナルを時期特異的に活性化させ、

臓器形態を観察する。 

(4) 臓器がねじれる前と後で、アクチン骨格

の染色を行い、１細胞レベルでの形態の変化

を明らかにする。 

 

４．研究成果 

本研究は、腸、心臓、胚のターニング等、体

の臓器が作られる中で左右非対称にねじれる

メカニズムを明らかにするものである。私は

、その原因を解明して行く中で、BMPシグナル

が胚発生期の側板中胚葉で左右非対称に働い

ている事を免疫染色で確認した。BMPシグナル

が左右非対称なねじれを引き起こす分子実体

としての可能性が高いと考えられたので、次

にトランスジェニックマウスを使用してBMP

シグナルを変化させる実験を行った。 

 方法としては、CAG promoter -loxP- CAT pA- 

loxP –caALK2- IRES-EGFP マウスと、

ROSA-CreERT2マウスを交配させ、交配後6.5

日目でタモキシフェンを投与する事で、時期

特異的にALK2シグナルを活性化させた。これ

により、BMPシグナルが左右両方の側板中胚葉

で上昇する状況を作り出したが、その結果、

胚のターニング方向がひっくり返った胚が得

られた。つまりBMPシグナルが胚の左右非対称

なターニングを引き起こす原因となっている

事が考えられる。 

 BMPシグナルがどのようにしてねじれの原因

になるかを解明するために、心臓、腸のチュ

ーブに対してアクチン骨格の染色を行い、左

右で細胞の形態がどのように違うのか、解析

を進めている。この実験より、BMPシグナルが

１細胞に対して与える影響を明らかにし、組

織全体の変形を理解する。 

さらに現在、組織の変形を理解する手段とし

て数理モデルを構築中である。 
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