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TGFβ superfamily に属する Nodal と Lefty
は胚発生の初期において極めて重要なシグ
ナル因子であり、i)体の頭尾の決定、ii)左右
の決定、iii)中胚葉の形成・パターニング、
iv)頭部形成などを制御する。Nodal 分子は 
signal transducer として、一方 Lefty は
Nodal の feedback inhibitor として働く。
二つの因子は、各局面において同じ（ある
いは隣接した）部位で発現するが、Lefty に
よる negative loop のため、Nodal シグナル

は時間と空間的に極めて厳密に制御され、
限られた時間・限られた場所だけでシグナ
ルが働くことになる。このような概略は遺
伝学的なデータなどから知られているもの
の、i)-iv)の各局面における Nodal シグナル
の正確な働き方は判っていない。 

 
┘  

体の頭尾の決定：Nodal シグナルによ
る細胞増殖・細胞移動の制御を解析する。一
般的に、TGFβは細胞増殖を抑制しアポトー
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シス引き起こす事が知られている。しかし、
マウス初期胚においては逆に、Nodal は細胞
増殖を促進している。この違いは、リガンド
である TGFβとNodal の差というよりも、反
応する細胞の違いによってアウトプットが
異なるためと予想する。そこで、正常マウス
と Nodal シグナル欠損マウスを用いて、受
精後の１細胞期から嚢胚期にいたる各時期
において細胞増殖のパターンを調べ、Nodal
シグナルの強度との相関を検討する。一方、
体の頭尾は、DVE/AVE とよばれる内胚葉細
胞が将来の頭側へ移動することで決まる。
Nodal シグナルを欠く変異マウスでは、この
細胞移動が起らない。DVE/AVE の細胞移動
のメカニズムを、Nodal シグナルを糸口にし
て明らかにする。（２）左右の決定：Nodal
シグナルが及ぶ範囲は胚の空間において厳
密に制御されているはずであるが、その制御
機構は明らかでない。いくつかの可能性・機
構が考えられるが、まず第一に、Nodal が他
の分子（GDF1 や GDF3）と相互作用するか
否か、もしするなら、相互作用によりNodal
のシグナル範囲が変化するか否かを検証す
る。（３）中胚葉の形成・パターニング：Nodal 
シグナル量を、リン酸化 Smad2 特異的抗体
などを用いてマウス胚で可視化し、Lefty2 欠
損マウスでの変化を調べる。また、Lefty2 の
原条での発現を制御するエンハンサー
（0.7kb 領域に同定済み：未発表）を解析し、
発現制御機構を知る事によって、Nodal 活性
の勾配が生じる機構を明らかにする。（４）
頭部形成の局面における Nodal シグナルの
役割：頭部になるべく運命づけされた胚前方
の外胚葉は、やがて近傍にやってくる中胚葉
（prechordal plate／脊索前板）からのシグ
ナルを受けて初めて頭部を形成する。脊索前
板の形成・機能には Nodal シグナルが必要
と予想されている。Nodal シグナルを伝える

転写因子 FoxH1 の発現を調べた所、脊索前
板や神経管で発現していた（Botilde ら、未
発表）。そこで、FoxH1 遺伝子を脊索前板や
神経管で特異的に欠損させることで、検証す
る。 
 

 
受精卵から嚢胚期に至る種々の時期に

おいて、細胞増殖と Nodal シグナル強度と
の相関を検証する。 

Lefty2 よ Nodal 
シグナルによる中胚葉の誘導とパターニン
グの機構を知る。 

Nodal 融合蛋白質が、分泌された後に
ノードから左側板へと拡散しているかどう
かを、高感度イメージングで検証する。 

発生後期・成体でのNodal シグナルの
役割を探索する。 
（５）Nodal シグナルを伝える転写因子
FoxH1 によって制御される遺伝子を同定し、
その機能を調べる。 
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http://www.imcb.osaka-u.ac.jp/hamada/ 
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