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1. 　序論

発生過程において、均一な細胞集団から特定の構造が形成される機構はパターン形成と呼

ばれており、発生生物学の中心的な課題である。パターン形成において、モルフォゲン分

子は限局した細胞群から拡散して濃度勾配を形成し、濃度依存的に細胞に位置情報を与

えている。近年、外的環境の変化や遺伝子異常があっても、モルフォゲンによって再現性

のある安定したパターンが形成される機構に焦点が当てられ始めている。理論的な解析に

よりモルフォゲンの濃度勾配の安定性が示唆されてきたが、実験的な証拠はほとんど得ら

れていない。本研究では、ショウジョウバエの翅を用い、BMPホモログである

Decapentaplegic (Dpp) の活性勾配の安定性に焦点を当てた。

2.　Dppモルフォゲンはショウジョウバエ翅の前後方向のパターンを制御している

 ショウジョウバエの成虫翅は翅原基と呼ばれる上皮組織として幼虫期に用意され

ており、成虫の翅で見られる翅脈などのパターンは翅原基の段階で得た位置情報に基づい

て構成される。翅原基は前部領域と後部領域に分かれており、Dppは前後方向のパターン

形成を担っている。Dppは翅原基の前後境界付近の数列の前部細胞で発現し、周囲に拡散



し、翅原基全体にわたり山なりの濃度勾配を描いている（図A）。Dppが受容体

Thickveins (Tkv) に結合すると、細胞内因子 Mothers against Dpp (Mad) はリン酸化によ

り活性化され、リン酸化Mad (pMad) は核に移行し、標的遺伝子の発現を制御する（図

B）。このように、pMadの量はDppシグナルの細胞内活性量を反映している。ところ

が、pMadの量はDpp発現細胞で低くなっており、これはDpp発現細胞でTkvの発現量が抑

制されていることが原因と考えられている（図A）。このように、Tkvの発現量に依存し

てpMadの勾配が形成されると考えられているが、一方で、tkvのヘテロ変異体では翅のパ

ターン形成に異常が見られないことも分かっている。

3.　Tkvの発現量を人工的に変化させることのできる系を構築

 本研究では、Tkvの発現量がpMadの勾配形成に及ぼす影響を詳細に解析するた

め、Tkvの発現量を生理的なレベルで人工的に変化させることのできる系を構築した。こ

れはユビキチンプロモーターの下流でHAタグのついたtkvを一様に発現させるトランス

ジーンをtkvの機能欠失変異体に導入することで行った。Tkv-HAを翅で一様に発現させる

と、pMadの量はDpp発現細胞で最も高く、山なりの勾配を形成することが分かった（図

C）。また、Tkv-HAの発現量をDpp発現細胞で抑制すると、その細胞でpMadの量は低く

なり、2つのピークを持つ勾配が形成されることが分かった（図D）。これらの結果よ

り、この実験系においても、Tkv-HAの発現量に依存してpMadの勾配が形成されることが

確認された。

4. Tkvの局所的な発現量の増加によりpMad量は増加するが、Tkvの全体的な発現量の増

加はpMad量に影響を与えない

 次に、Tkv-HAの発現量を翅全体で増加させる実験を行った。Tkv-HAの発現量を2

倍にすると、pMad量は増加することが予想されたが、予想外にも変化は見られなかった

（図E）。一方で、モザイク解析により、Tkv-HAの発現量が1倍の細胞群と2倍の細胞群

を誘導すると、2倍の細胞群の方がpMad量が高くなっていることが分かった（図F）。こ

れらの実験結果から、二つの疑問が生じた。①なぜ、翅全体でTkv-HAの発現量を増加さ

せてもpMad量は増加しないのか。また、②なぜ、Tkv-HAの発現量を翅全体で変化させた

場合と、局所的に変化させた場合とで、pMadの勾配形成に対する影響が異なるのか。



5. Dadによる負のフィードバック機構とDpp発現量の調節機構によりTkvの全体的な発現

量の変化が補償される

 ①の原因を調べるため、我々はDppシグナルの標的遺伝子の一つでMadのリン酸

化を抑制するinhibitory Smadホモログであるdaughters against dpp (dad) に着目した（図

B）。Tkv-HAの発現量を翅全体で増加させた時、Dadによる負のフィードバック機構によ

りpMadが一定量に維持されると仮定すると、dad遺伝子欠失下でTkv-HAの発現量を増加

させるとpMad量は増加するはずである。そして予想通り、dad遺伝子欠失下ではpMad量

は有為に増加することが分かった（図G）。次に、我々はDppの発現量に着目した。翅全

体でTkv-HAの発現量を2倍にすると、Dppの発現量が減少することが分かった（図H）。

以上の結果より、Tkv-HAの発現量を翅全体で増加させても、少なくとも、Dadによる負

のフィードバック機構とDppの発現量の調節機構によりpMadが一定量に保たれることが

明らかになった。

6.　Tkvの局所的な発現量の差を増強する機構の存在が示唆

 ところが、これらの機構によりpMadの量が制御されているにも関わらず、局所的

にTkv-HAの発現量を変化させるとpMad量は変化する（図F）。これらの結果より、Tkv

の局所的な発現量の差による影響を増強する機構の存在が示唆される。この機構として、

２つの可能性を考えている。Tkvは細胞外のDppと結合し、Dppの拡散を抑制するように

働いていることが知られている。そのため、Tkvの発現量を翅全体で増加させると、Dpp

の拡散範囲は狭まり、Dpp発現細胞付近の細胞外Dpp量は増加すると考えられる。しか

し、この差はDadによる負のフィードバック機構やDpp発現量の抑制などにより補正する

ことができると考えられる。一方、局所的にTkvの発現量を増加させた場合は、発現量が

高い細胞と低い細胞との間に細胞外Dpp量の大きな差が生じる。この差は、フィードバッ

ク機構などによって補正できる範囲を超えており、結果としてpMad量の差として現れる

と考えられる。２つ目の可能性として、Dppシグナル依存的な二次的なシグナルが周辺の

細胞におけるpMadの量を抑制していることが考えられる。翅全体でTkvの発現量を増加

させると、Dadによる負のフィードバック機構などに加え、二次的なシグナルがpMad量

を全体的に抑え、最終的にはpMadが一定量に保たれる。一方で、Tkvの発現量を局所的

に変化させた場合は、発現量の高い細胞に囲まれた、発現量の低い細胞に強い抑制シグ

ナルが入り、結果として両者の間にpMadの大きな差が生じると考えられる。



7.　結論

 Dppシグナルの細胞内活性であるpMadの量を制御する2種類の機構の存在が示唆

された。１つめは、Tkvの全体的な発現量の変化を補正する機構で、２つめはTkvの局所

的な差による影響を増強する機構である。前者の機構として、少なくとも、Dadによる負

のフィードバック機構とDpp発現量の調節機構があげられる。これらの機構により、内在

性の複雑なTkvの勾配に依存した、安定性のある複雑なpMadの勾配が保証されると考え

られる。

     


