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研究成果の概要（和文）：

外生殖器、後肢を含む後方体幹部に形態異常がおこる尾部退行症候群は、その発症メカニズム

がほとんどわかっていない先天性疾患である。本研究から、増殖因子の１つである Bmp4（骨

形成タンパク質４）が初期のパターン化遺伝子の発現を制御し、後方体幹部形成の形成に必須

であることがわかった。本研究により尾部退行症候群の発生メカニズムを理解する上で有用な

モデルマウス(Bmp4 遺伝子コンディショナル遺伝子改変マウス)を確立することができた。

研究成果の概要（英文）：
Caudal regression syndrome (CRS) comprises developmental anomalies of the caudal
vertebrae, urogenital organs and hind limbs. The mermaid like phenotypes has been often
described in many literatures including old legends. However, the pathogenetic mechanisms
are not understood. This study suggested that Bmp4, one of the Bmp ligands, may be
essential molecule to make the caudal body with regulating the expression of patterning
genes.
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１．研究開始当初の背景

尾部退行症候群(人魚病)は外生殖器、後肢

を含む後方体幹部に見られる形態異常の総称

で、軽微な尾椎の欠失から左右の後肢が癒着

してしまう重篤なものまで様々である。原腸

陥入は多細胞生物の形成に必要な細胞供給を

担う重要なイベントであり、胚体の後部末端

まで起こると必ず停止する。この原腸陥入

の停止が早期に起こってしまうことが尾部退
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行症候群を引き起こす原因の１つとして考え

られるが、現在のところ、その発症メカニズ

ムをはじめ後方体幹部の発生分子メカニズム

でさえほとんどわかっていない。

私はこれまでニワトリ胚を用いた実験系で

増殖因子の１つであるBmp（骨形成タンパク

質）シグナルが原腸陥入の停止に深く関与し

ていることを見出した（図１）。さらに興味

深いことにBmpのアンタゴニストであるNo
gginを過剰発現させたニワトリ胚は、後肢が

癒合してしまうという、いわば、尾部退行症

候群発症様の形成異常を示した（図２）。

２．研究の目的

ニワトリ胚は遺伝子導入が容易であり細

胞系譜を調べる実験系として極めて有効で

ある。一方、マウスは遺伝学的解析をする際

非常に強力なツールである。本研究は、それ

ぞれの実験系のメリットをいかし、分子レベ

ルおよび細胞系譜の両局面から尾部退行症

候群の発症メカニズム、さらに後方体幹部の

発生メカニズムを総合的に理解することを

目的とする。さらに、尾部退行症候群の発生

メカニズムを理解する上で有用なモデルマ

ウスを確立することを目指す。 

３．研究の方法
(1)泌尿生殖器系および後肢形成に寄与する
細胞系譜の解析
ニワトリ胚は、細胞系譜を調べる実験系とし
て極めて有効である。原腸陥入の最終段階で
出現する中胚葉性細胞のうち、泌尿生殖器系
の器官形成および後肢形成に寄与する中胚
葉性細胞を明らかにするため、ニワトリ胚を
用いた DiI ラベル実験を行った。

(2)尾部退行症候群発症メカニズムの解析
{細胞系譜（細胞移動）異常の関与}

原腸陥入を経た中胚葉性の細胞は、様々な

器官を形成するため器官形成予定領域に適

切かつ正確に移動する必要がある。私はこの

適切な細胞移動ができなくなることが尾部

退行症候群を引き起こす一因ではないかと

考えた。また原腸陥入期における早期の Bmp
（骨形成タンパク質）シグナルの減弱が後部

体幹部の形成異常をきたすと考えられる。そ

こで Bmp シグナルが減弱した中胚葉性の細

胞系譜を調べるため、原条末端領域で Bmp
のアンタゴニストである Noggin を強発現し

Bmp シグナルの活性が低下した細胞の振る

舞い（細胞移動）を調べるため、DiI ラベル

実験を行った。

(3)尾部退行症候群発症および分子メカニズ
ムの解析

① 通常の遺伝子ノックアウトマウス法の

場合、遺伝子の機能が重要であればあるほど

そのノックアウトマウスは胎生初期で死ん

図 1 ニワトリ胚において、Bmp のアンタ

ゴニストである cNoggin の発現は尾部腹

側間葉の側方に発現する（黒矢頭）。

cNoggin の発現が弱い部位では基底膜の

崩壊が観察される（白矢頭）。このような

基底膜の崩壊は cNoggin の発現が尾部腹

側間葉全体に及ぶ時期（HH stage 24）に

なると観察されなくなる。 一方、マウス

胚の尾部形成過程でもニワトリ胚と同様

に、mNoggin の発現が強まるに従って基

底膜の崩壊は観察されなくなる（ E
10-10.5）。Noggin の発現の有無と原腸陥

入の停止との関連性が示唆される。スケー

ルバー: 100 µm。

図 2 Noggin を過剰発現させたニワト

リ胚は、後肢が癒合してしまう(B, B’
白枠部拡大図)。hl; hind limb, t; tail、ス

ケールバー;200 µm。



でしまい、器官形成過程における機能を調べ

ることは難しい。Bmp 遺伝子群の場合も同様

で、多くの場合胎生初期で死亡してしまう。

そこで胎生致死を避けるため Cre-loxP シス

テムを用いたコンディショナル遺伝子機能

喪失法を用い、尾部退行症候群様モデルマウ

スの作成を試みた。

② 細胞増殖•細胞死の解析

器官形成過程において適切な細胞増殖およ

び細胞死の制御は極めて重要である。そこで

本研究で確立した Bmp４遺伝子コンディシ

ョナルノックアウトマウスにおいて細胞増

殖•細胞死に変化が観られないか細胞増殖は

BrdU 取り込み実験で、細胞死は TUNEL 法

により調べた。

③ 遺伝子発現解析

これまでの遺伝子発現解析の結果から後方

体幹部発生過程においても多く器官形成に

深く関与する遺伝子群が発現していること

がわかった。Bmp4 遺遺伝子のコンディショ

ナルノックアウトマウスと野生型において、

特に四肢形成および外生殖器形成過程にお

いて重要な発生制御因子群の遺伝子発現を

whole mount in situ 法により調べた。さら

に必要に応じて組織レベルでの発現を詳し

く調べるため、切片 in situ および免疫染色

を行った。

４．研究成果
(1) ステージ 10 のニワトリ胚を中心に、原
条末端領域を DiI でマーキングし５日後に
DiI ポジィティブな細胞が何処へ移動するの
か調べた。その結果、DiI をラベルする時期
により、原条末端由来の細胞が寄与するであ
ろう器官は大きく異なることがわかった。ま
た、将来の外性器および後肢を形成する細胞
群を同定することができた（図 3）。将来の外
生殖器の一部を構成する総排泄腔膜は限定

した場所に存在する細胞集団から形成され

るが、後肢を形成する細胞集団は広範囲に存
在している可能性が示唆された。

(2) 正常胚において DiI ポジティブな細胞は、

体幹中心部から遠ざかるように移動した。一

方、Noggin の強発現により Bmp シグナルの

活性が低下した細胞は逆に中心部へ移動す

ることがわかった。よって Bmp シグナルは

原腸陥入後の細胞の適切な移動に必須であ

る可能性が示唆された。

(3)-① Bmp 遺伝子群のノックアウトマウス

は、機能の重要さゆえ胎生初期に死亡してし

まう。この問題を回避するため、私は

Cre-loxP システムを用いていくつかの Bmp
遺伝子のコンディショナルノックアウトマ

ウスを作製しその表現型を調べた。その結果、

Bmp の１つである Bmp4 遺伝子コンディシ

ョナルノックアウトマウスが、外生殖器を含

む泌尿生殖器の異常等、尾部退行症候群に類

似した表現型を示すことがわかった。

(3)-② Bmp4 遺伝子のコンディショナルノ

ックアウトマウスが尾部退行症候群に類似

した表現型を呈する原因を理解するため、細

胞増殖、細胞死の変化を野生型と比較した。

特に細胞死に関して、Bmp4 は四肢形成、外

生殖器形成の両過程において促進因子とし

ての機能が報告されている。胎生 9.5 日齢か

ら E11.5 まで調べたが、野生型と比較して顕

著な違いは観られなかった。よって少なくと

も Bmp4 遺伝子のコンディショナルノック

アウトマウスに見られる尾部退行症候群様

の形成異常は、細胞増殖，細胞死の変化が原

因ではないことが示唆された。Bmp ファミリ

ーの１つの特徴としてその機能の重要さゆ

え、それぞれの機能を補償し合う（相補作用）

ことが知られている。Bmp4 が発現する領域

では、その他の Bmp リガンドが発現してい

ることから、後方体幹部の発生においても

Bmp は補償的に機能しており、その Bmp リガ

ンドを同定することは興味深いと考える。

(3)-③ これまで行ってきた遺伝子発現解析

により、多くの遺伝子群はニワトリ胚および

マウス胚において共通に発現している。本研

究では、まず Fgf8、Shh、Wnt 遺伝子等四肢

形成および外生殖器形成過程に重要な機能

を有している発生制御因子群の発現を調べ

た。しかし、これらの遺伝子の発現に大きな

変化は観られなかった。興味深いことにパタ

ーン化遺伝子の１つである Tbx 遺伝子群の

発現が野生型に比べ、変化していることがわ

図3ニワトリ胚を用いたDiiラベリン

グ実験

総排泄腔膜（B:黒矢印）形成に寄与す

る細胞集団は、原腸陥入停止直前の原

始線条およびその周辺の細胞群（A:
白矢印）に由来する。



かった。以上の結果より後方体幹部の発生過

程において Bmp シグナルは、細胞増殖，細胞

死の制御ではなく初期のパターン化に寄与

している可能性が示唆された。
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