
 

 
骨形成蛋白質（ＢＭＰ）の生体機能の謎を探る 

ー 初期胚でのかたちづくり、特に左右の非対称性にどう関わっているのか？ー 
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BMPは異所的に骨を誘導する因子として単離、同定された。実際、欧米では骨折治癒を促進するために臨床応用が

すでに開始されている。ところが、古くはショウジョウバエやツメガエルを用いた研究から、また新しくはノックアウトマウスを用いた研究

から、BMPは骨だけでなく、発生のさまざまな段階でいろいろな組織のかたちづくりに関与していることが明らかになってきた。我々

はBMPシグナルを伝達する受容体に着目し、組織特異的ノックアウト法を使ってBMPシグナルがそれぞれの組織の構築にどのよ

うな機能を果たしているのかを調べている。 
 
BMPの受容体の一つをノックアウトすると中胚葉が形成されず、マウスの胚は致死となる。第二世代のノックアウトといわ

れる組織特異的ノックアウト法で、初期胚の一部でのみ受容体をノックアウトすると、ある受容体の場合には前後軸が、また別の

受容体の場合には左右の非対称性が形成されなくなった。これらの結果はBMPが三次元的ボディプランの形成に重要である事

を示している。 すなわち、Body Morphogenetic Proteins というわけである。 今回のセミナーでは後者の結果について紹介し、

形態形成の基盤となる分子機構について議論したい。 
 

 マウスにおいては、 原腸陥入がほぼ終了した7.5日目に、 それまで左右対称だった胚に非対称性が発生する。このとき、

胚の先端にあるノードとよばれる部分において、左向きに一方向の流れが生じる事が必須であると考えられている。BMP受容体

の一つであるAcvr1を胚全体でノックアウトすると原腸陥入の途中で発生がとまるが、同じ遺伝子をエピブラスト特異的にノックアウ

トすると原腸陥入を越えて発生が進み、体軸の両側が左側としての性質を獲得した。このような胚ではノードの流れが消失してお

り、流れをつくるもととなるシリアの形成も低下していた。培養細胞などではシリアを形成するためには細胞分裂が抑制される必要

があることが知られており、また、マウス初期胚ではノードの細胞分裂能が極めて低いことが知られている。これらをあわせ考えると、

ACVR1受容体を介するBMPシグナルはノードで特異的に細胞増殖を抑えることによって、シリア形成を可能にし、一方向の流れ

を作り出す事によって左右の非対称性を生み出すというモデルが構築できる。このモデルを支持する我々の最近の知見を紹介す

る。 
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