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研究成果の概要： 

 私たちは５本の指を持っており、それぞれの指は親指から小指にかけて異なった特徴ある形
態をしています。今回、この形の違いが生み出されるメカニズムをニワトリの受精卵を使って
調べました。その結果、発生中に指先の先端に指を造るために重要な細胞群を見いだし、PFR(指
骨形成領域)の細胞群を新たに命名しました。さらにこの細胞群は指原器の後側の指間部から
BMP(骨形成成長因子)を受け取っており、それぞれの指原器の PFR が受け取る BMP シグナルの量
的な違いによって指の個性が決定されていることが分かりました。 
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１．研究開始当初の背景 

  ふと日常何気なく使っている手を見て

みると、とてもおもしろい形をしていること

に気付く。われわれヒトは手足に５本の指を

持っており、それぞれの指は前後軸上に沿っ

て特徴ある形態をしている。このようにヒト

を始め、多くの脊椎動物の指は一見一様に見

えるが各々に個性がある。それではこのよう

なそれぞれの指の個性の違いというものは

どのような分子メカニズムによって決まっ

ているのであろうか。また、異なる指が肢芽

の前後軸に規則正しく形成される基盤とな

る遺伝プログラムはどのようなものなので

あろうか。 

 これまで指の形が決まるメカニズムとし

ては、肢芽の後側から分泌される Shh の濃度



勾配やHox遺伝子群によって前後軸に沿った

指のそれぞれの形が決まるのではないか、と

議論されてきた (reviewed McGlinn, Curr. 

Opin. Genet. Dev., 2006)。しかし、実際に

は Shhは指が形成されるときには発現してい

ない。また、標的遺伝子破壊の結果から、Hox

遺伝子は指の形成自体には必要であるが、指

のかたちを決める直接の因子ではないこと

が分かる。一方申請者が 2007 年 3 月まで留

学をしていた研究室より、指形成期の指間部

が BMP シグナルを介して、その前側の指の個

性を決定するという報告がされた（Dahn & 

Fallon, Science, 2000）。このため、それぞ

れの指の形を特徴付ける因子としては Shh、

Hox、BMP 遺伝子を包括的に制御し、かつ指間

部に特徴的に発現するマスターレギュレー

ターの存在が考えられた。 

図１ SMAD1/5/8 染色の結果 

この事からBMPシグナルのターゲット組織は

発生中の指原基の先端部分である事が判明

し、申請者はこの領域を指骨形成領域、

PFR(phalanx-forming region)の細胞群と名

付けた。また新たに構築したレトロウィルス

を用いたin vivoレポーターアッセイにより、

発生中のPFRにおいてはそれぞれの指原基が

異なったレベルのBMPシグナルを指間部から

受けている事が分かった（図２）。 

 

 

 

２．研究の目的 

 そこで本研究者はこのような作業仮説に

基づき、それぞれの指の個性の違いを生み出

すメカニズムを明らかにしたいと考えた。 

 

３．研究の方法 

 ニワトリ胚を用いて指の発生に必要な遺

伝子の発現パターンを詳細に解析した。また

発生学的手法を用いて指のかたち作りに必

須の領域を調べた。 

 図２ それぞれの指原器の先端のPFRでは異

なったレベルの BMPシグナルレベルが活性化

している。 

４．研究成果 

 本研究者はすべての指の個性の違いにつ

いて明らかにするために、指骨の形成に必須

である BMP シグナルに着目した。まず分泌因

子であるBMPタンパク質のターゲット組織を

調べる為に、BMP シグナル下流の転写因子で

あるリン酸化 SMAD1/5/8の免疫染色を行った。

その結果、発生中の指原基の先端部分で特異

的なシグナルを検出した(図 1)。 

 

 外科的に直接 PFR での BMP シグナルを変化

させると指の個性が変化する事から、PFR に

おける SMAD1/5/8 の活性化レベルの違いがそ

れぞれの指の個性の違いを生み出している

メカニズムである事が判明した（Suzuki et 

al., PNAS, 2008） (図３)。 



 

 

 

 

 

 

図３ 発生中の指原器の先端の PFRが指の個

性の決定に重要な領域である。 

 

 これまで親指（thumbs）と人差し指の違い

などを、分子レベルで示した結果は無く、今

回の成果はヒトを含めた陸上四肢類の手足

の進化の仕組み、何故ヒトの指は５本あるの

かを解き明かす大きな糸口となる。同じ号の

特集記事では“All thumbs: 不器用な人”

なんて分子生物学的にいないんですよ、と紹

介された。 

 一方、発生期における指の形態形成のメカ

ニズムが少しずつ明らかになって来たこと

から、多指症や短指症などのヒト先天性指疾

患の分子メカニズムが明らかになる事が期

待される。新生児における指の先天性異常は

心臓に次いで２番目に多いのが現状である。

これまでの本研究者の研究から指形成期に

おいては PFR における BMP シグナルの活性化

が重要であるという事が判明したため、今後

は指の疾患に関わる遺伝子が PFR における

BMP シグナリングの活性化にどのように関わ

って行くかを調べて行きたい。このことでヒ

ト先天性指疾患の分子レベルでの発祥メカ

ニズムが明らかになると考えられる。興味深

い事に、ヒトの短指症である Brachydactyly 

type B の原因遺伝子が BMPレセプターの一つ

である BMPR1B であることが判明した

(Lehmann K., Proc Natl Acad Sci U S A., 

2003)。この結果は、まさに申請者が発見し

た PFR における BMPR1B 下流のシグナルが減

少した結果であると考えられる。 

 さらに、本研究から四足動物の指の形態の

多様性を理解する上での知見も得られる。ヒ

トの祖先は魚類から両生類になる時に指の

形態を獲得した。この事は両生類になる時に、

四足動物が PFRの機能を獲得した結果である

と言える。ここから陸上四肢類はニワトリに

代表されるように指の本数やそれぞれの指

骨の数を変化させたり、イルカのひれ足の様

に指骨の数を非常に増やしたりと多様な形

態を持つ器官へと進化して来た。申請者はこ

れらの指骨のパターンの多様化は、PFR にお

ける一部の遺伝子の機能が変化した結果で

あると考えている。 
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