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研究成果の概要（和文）： 

 これまでの研究で、指が発生する時には指原器の先端の細胞群が重要であり、この細胞群に指

間部からのBMP(骨形成成長因子)のシグナルが特異的に入る事が分かりました。そして私はこの

細胞群をPFR（phalanx forming region）の細胞群と名付けました。本研究でPFRの細胞群は驚くべ

き事に後側からのシグナルにしか反応しないと言う特性を持っている事が示されました。そして

その原因として、指間部において後側から前側にかけて液性因子の流れがあることが判明しまし

た。また多指の鶏である烏骨鶏の原因遺伝子座も特定し、論文が受理され現在in pressです。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 We found that the cells located distal to the digital lay received positional 

information from interdigit. These cells get BMP signaling from adjacent interdigit 

located at the posterior side. I named this region ‘PFR’. We found that digit identity 

is controlled by physical flow in the interdigit, and this conclusion brings us new insight 

how morphogen gradient works in the embryos. Further, we identified single point mutation 

in Silkie chicken that causes preaxial polydactyly in the leg. We will publish this data 

in this May, in press now 
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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。一方私が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。 

 そこで私は指の個性を決定付ける候補因

子の中から BMP シグナルに着目し、指間部に

おいて指原器に作用する BMP が量的に異なる

ためにそれぞれの指の個性の違いが生み出

されることを発見した（Suzuki et al., PNAS, 

2008）。 

２．研究の目的 

 上述したような一連の研究の中で、私は指

間部から産生されて指先の先端の細胞群が

受け取る BMP シグナルの受け取り手の細胞

群を PFR(phalanx forming region)と名付け

た。第３番目の指間部を第２指の前側に移植

しても第２指は全く変化がないことから、

PFR の細胞群は後側に位置する指間部の情

報のみを受け取るという極性を持っている

ことが分かった。このような現象論を発見し

たことから、次に私はこのメカニズムを明ら

かにしたいと考えた。 

 

３．研究の方法 

 ニワトリ胚後肢を研究材料とし、指間部に

存在する可能性のある液性因子の流れを可

視化する実験系を構築することを試みた。ま

ず、RCAS-Luciferase の遺伝子を後肢の肢芽

に遺伝子導入し、指が発生する時期まで育て

てから指が形成される領域である自脚領域

を切り出した。そして、Luciferase の基質で

ある Luciferinを吸着させたアクリルビーズ

を第３番目の指間部に移植し、発光顕微鏡を

用いて Luciferase の発光を計測した。もし

指間部に一方向の流れがあるのならば、基質

である Luciferin は後側から前側に流れ、前

側の指間部にのみ発光のシグナルとして検

出されるはずである。このような実験系を用

いて液性因子の embryo 内での流れを直接可

視化することを試みた。 

 また、肢芽における前後軸の極性を決定す

る SHH シグナルは、異所的に前側に誘導され

ると前側多指となることがヒトで知られて

いる。ニワトリは通常は後肢に４本の指を持

つが、烏骨鶏は５本の指を持つことが知られ

ている。そこで烏骨鶏でも前側多指のメカニ

ズムがヒトと同じく SHHの肢芽の前側での異

所的発現によるものではないかと考え、SHH



 

 

のエンハンサー領域を解析した。 

 

４．研究成果 

 Luciferase のシステムを用いて指間部に

おける液性因子の流れを解析した結果、

Luciferin を吸着させたビーズを移植した前

側に発光のシグナルが観察させた（図１）。 

 

図１：指間部内での液性因子の流れの可視化 

この結果は、Luciferin を含む液性因子が指

間部において後側から前側にのみ極性を持

って流れていることを示している。これまで

発生学的なデータから PFRの細胞群は後側の

指間部からしかシグナルを受け取れないこ

とが分かっていたが、このメカニズムは液性

因子の一方向性の流れが原因であることが

分かった。本結果から、液性因子の流れが胚

の中でもあることが示唆されたが、今回用い

た Luciferin は細胞内にも浸透するため、発

光 シ グ ナ ル が 、 細 胞 外 を 流 れ て 来 た

Luciferin と反応して検出されたのか、細胞

内を伝播して来た Luciferin と反応した結果

検出されたのか、区別することが出来ない。

今 後 は 細 胞 外 ド メ イ ン に 露 出 す る

Luciferase の遺伝子を肢芽に利用して細胞

内に流れがあるのか、細胞外に流れがあるの

かを区別して検出出来る様にする必要があ

る。 

 次に、PFR の細胞群がどのレセプターを介

して BMPシグナルを受け取っているのか調べ

る為に BMPR1a、BMPR1b、BMPR2 の発現を in 

situ hybridization 法を用いて調べた。その

結果 BMPR1b だけが指原器の中に特異的に発

現していることが分かった。そこで BMPR1B

のタンパク質の発現を抗体染色法により調

べた結果、BMPR1B のタンパク質は PFR におけ

るすべての細胞群で圴一に発現していた（図

２）。 

 

図２：BMPR1B タンパク質の局在 

左側が肢芽の前側、右側が肢芽の後側を示す 

 これかの結果から、BMP シグナルが PFR の

後側の細胞群にしか伝わらないメカニズム

はレセプターの局在ではないことが分かっ

た。さらに、BMP シグナルの下流で活性化す

る SMAD1/5/8 のリン酸化を抗体染色法を用い

て検討した結果、やはりPFRの後側でのみBMP

シグナルが活性化していることが分かった

（図３）。 

 

図３：第３指の指原器におけるリン酸化

SMAD1/5/8 の活性化 

左側が肢芽の前側、右側が肢芽の後側を示す 



 

 

 これらの結果より、PFR の細胞群は、前側

にも BMPシグナルを受け取るコンピテンスは

あるものの、分泌因子としての BMP が後側の

指間部からしか作用しないため、PFR の後側

だけシグナルが活性化されると考えられる。 

 このような閉じた間充織内でのシグナル

の一方向性の流れは例がない。これらの結果

は、分泌因子の発現している場所の特定はも

ちろん重要だが、作用する方向性も重要であ

ることを示している。 

 肢芽の前後軸は SHHと呼ばれる分泌因子が

肢芽の後側に特異的に発現し、前へと拡散す

ることで肢芽の後側の個性が決定されると

考えられている。SHH が発現する後側では濃

度依存的に後側の指が形成されることから

SHH はモルフォゲンと呼ばれている。 

 SHH が肢芽の前側で異所的に発現してしま

う 家 系 が ヒ ト で あ り 、 preaxial 

polydactyly(前側多指)と呼ばれている。烏

骨鶏も通常トリでは４本ある後肢が５本あ

る。そこで烏骨鶏もヒトの前側多指と同じ現

象が起こっている可能性が考えられたため、

烏骨鶏における SHH のエンハンサー領域を解

析した。その結果、Aから C への１塩基置換

を発見した。このポイントミューテーション

が肢芽の前側に SHH の発現を誘導するのかど

うかを調べる為に、烏骨鶏のエンハンサー領

域の下流に LacZ を連結させたものを構築し、

野生型のニワトリ胚にエレクトロポレーシ

ョン法を用いて遺伝子導入した。その結果、

ポイントミューテーションの有無だけの変

化で前側にも LacZ の発現が誘導された（図

４）。 

 

図４：烏骨鶏のエンハンサーを用いると LacZ

の発現が肢芽の前側にも誘導される 

この結果は、烏骨鶏の表現型は SHH のエンハ

ンサーのポイントミューテーションが原因

で、肢芽の前側にも SHH が誘導された結果で

あることを示している。これらのデータをま

とめて Developmental Dynamics に投稿誌し、

accept された。現在論文が in press の状況

である。 
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