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１．研究実施の概要

　（１）研究目標

体が正しく作られるための設計図の最も基本になるのは、三つの体軸（頭尾、背腹、左右）

の決定である。脊椎動物は、心臓・脾臓・胃など多くの左右非対称な臓器を有するが、こ

れは胚発生の過程でどのような機構（分子）で決定されているのか？　左右軸決定の機構

は、発生学の領域において未だ殆ど手を付けられていない問題であり、数年前までその分

子機構は全く不明であった。我々は最近、leftyと呼ぶ胚の左側半分のみで発現される新規

TGFβ superfamily を同定した（Meno et al. 1996）。様々な点から Lefty は左右軸の決定

で中心的役割を果たす Morphogen であると予想され、左右軸を決定している遺伝子プログ

ラムを解明するための絶好の突破口となると予想された。本研究では、leftyを突破口とし

て、左右の位置情報の伝達・確立機構を分子レベルで明らかにしようとした。具体的な研

究目標は以下の通りである。

１）遺伝学的手法によって、左右軸決定における leftyの役割を調べる。２）Lefty の持つ

誘導活性・作用機構を解析する。３）Lefty 蛋白質に対する受容体を同定し、位置情報の伝

達機構を解析する。４）lefty遺伝子自身の発現制御領域を解析し、左右非対称な発現をも

たらす機構を決定する。

　（２）実施した研究内容

左右非対称な形態は、大きく分けて４つのステップを経て生じると考えられる（図１）：１．

ノードにおける非対称性の出現、２．ノードから側板へのシグナルの伝達、３．左の側板

でのシグナル因子(Nodal, Lefty) の発現、４．Nodal によって誘導される転写因子 Pitx2

を介した非対称な形態形成。我々のこれまでの研究は、主にシグナル因子の役割りや発現

制御についてなされてきた。

①２つの類似した lefty遺伝子(lefty-1, lefty-2)の存在

当初単離した lefty は 単一の遺伝子と思われたが、その後の解析により、マウスにおいて

は２つの類似した遺伝子が存在することが判り、lefty-1, lefty-2 とした。二つの遺伝子

は同一染色体に隣接していた。両者ともに左側に非対称に発現するが、発現部位が異なっ

た；lefty-1は主に予定神経底板、 lefty-2 は主に側板中胚葉（Meno et al., 1996; Meno

et al., 1997）。

②左右の決定における lefty 1, lefty-2の役割

lefty -1, lefty -2 それぞれを欠損するノックアウトマウスを作製し、それら変異マウス

の形質を解析した（近藤壽人博士らとの共同研究）。lefty -1 欠損マウスの解析の結果、

i) この遺伝子が確かに左右の決定に必須であること、ii)そしてその役割は、他の左右決

定因子が正中線を越えて拡散することを防ぐためのバリアーとして働くこと、iii)体の左



を決定する因子は Nodal であること、などが判った（Meno et al., 1998）。一方、lefty -2

ヌル変異マウスは過剰な中胚葉を形成し、発生初期に致死となった。この結果より、Lefty2

は Nodal の antagonist として働いていることが示唆された（Meno et al., 1999）。

③Nodal, Lefty 蛋白質の作用機構

Nodal, Lefty 蛋白質の作用機構を生化学的に解析した結果、Nodal は ALK4, ActRIIA/B を

受容体としてシグナルを transduce するが、Lefty は ActRIIA/B に競合的に相互作用するこ

とにより Nodal のシグナルをブロックすることが判った（佐久間ら、未発表）。

④Nodal によって誘導される転写因子 Pitx2

Pitx2 と呼ばれるホメオドメインをもつ転写因子は非対称な臓器の原基に広く発現されて

おり、Nodalあるいは Lefty2 の作用を仲介している重要な転写因子である事が予想された

（Meno et al., 1998; Yoshioka et al., 1998；野地澄晴氏らとの共同研究）。そこで、Pitx2

の誘導機構を知るため、Pitx2遺伝子の発現制御領域を Transgenic mouse の系で探索した。

その結果、Pitx2 の非対称な発現は Nodal によって直接誘導された後 Nkx2 と呼ばれる転写

因子によって維持されていることが判った（Shiratori et al., 2001）。

⑤lefty-1,lefty-2,nodalの左右非対称な遺伝子発現の制御機構

lefty は、どのような機構で左側だけに発現されるのか？　この点を知るため,これまでト

ランスジェニック・マウスの実験系を用い、lefty-1, lefty-2 , nodal という三つの遺伝

子の発現制御領域を解析した。その結果、 lefty-2 と nodal は左側特異的なエンハンサ

ーにより制御されているが、lefty -1は右側特異的なサイレンサーにより制御されている

ことが判った（Saijoh et al., 1999; Adachi et al., 1999）。また、 lefty -2,と nodal に

ついては、左側特異的なエンハンサーを狭い範囲（350 bp, 250 bp）に決定した。両者の

エンハンサーには 10 bp の共通配列が２カ所づつ存在し、変異解析などの結果、この塩基

配列が必要かつ充分であることがわかった。この塩基配列を認識する転写因子を、酵母

Two-hybrid 法を用いてクローニングした。得られた転写因子 FAST は、確かに lefty-2 と

nodal の制御に関与することが判明した（Saijoh et al., 2000）。

⑥ヒト lefty遺伝子

ヒトの lefty遺伝子を探索した結果、二つの機能的遺伝子と一つの偽遺伝子を同定した。

マウスと同様に、これらの遺伝子は同一染色体に隣接していた。各々の転写制御領域の解

析の結果、一方が lefty-1、他方が lefty-2に相当する事が判った（Yashiro et al., 2000）。

⑦inv遺伝子のクローニング（分担者の横山尚彦ら）

inv  と呼ばれる変異マウスは、ほぼ１００％の頻度で内臓逆位を示し、その原因遺伝子は

左右決定の初期に作用すると想像されている。Positional Cloning により、その原因遺伝

子の候補を単離した。さらに、得られた遺伝子を inv 変異マウスへ導入すると、inv 変異

マウスに見られた症状を完全に回復することが出来た。従って、得られた遺伝子が inv 遺

伝子そのものであることが証明できた（Mochizuki et al.,1999）。一方、廣川信隆博士ら

との共同研究により、inv  変異マウスでは nodal flow （node における右から左方向への



水流）が異常であることが判り（Okada et al. 1999）、inv 遺伝子の機能を解析するための

大きな手がかりが得られた。

　（３）今後の問題・展望

体の左右を決定する分子機構に関する研究は、ここ数年で急速に発展し、多くの重要な知

識をもたらした。我々は、以上に述べた研究により、体の左右を決定する重要な局面を明

らかにすることができた。今後は、左右の決定・非対称な臓器形成の全過程のさまざまな

局面に焦点をあて、その制御機構を解明することにより、左右を決定する遺伝子プログラ

ムの全体像に迫りたい。これにより、広く体軸が決定される機構についての、新しい原理

が見つかると期待する。
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