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はじめ に

　生 体の 器官の 多く は 上 皮 と間充識の相互 作用 に よ っ て形成 され る こ とが知 られ て い る 。 た とえ ば

皮膚の 誘導 は主 に外 胚 葉に 由来する 外側 の 表皮 と 中胚葉に 由来する 真皮の 二 つ の 組 織か らな っ て お

り、そ れ らの 二 つ の 組織 の 相 厘作 用 の 結果 とし て 毛や 汗腺、乳 腺な どの 皮膚に特徴的な構造が形成

され る。また歯 の 形 成 にお い て も同様 の 上 皮一間 充識胡 酬 乍用が必 須で あ る。．ヒ皮一
閲充識相互 作用

に お い て 間充識 （中胚葉） は 外胚 葉に 指令的に 働き、そ こ に は何 らか の シグナル分子の 介在が必要

で あ ると考 え られて い た。最近 にな っ て，細胞 増殖 因子 が これ らの 細胞 間相 互作用 に お ける シ グナ

ル分 子と して 機能す る こ とが 明 らか に され た。実際に 歯の発生 過程で は 歯の 間充識 と歯 上皮の 相亙

作月1を 裏付ける よ うに 、TGF 一
βフ ァ ミ リーに属す る骨形成 タ ンパ ク質 （BMP ） の遺伝

：r・が 発現す る

こ とが 示 され た。2種 類 の BMP の 遺 伝 子発 現が 上皮、間充識 に お い て 時間的 ・空 間 的な発現 調 節 を

受けて い る ばか りで な く、BMP タ ン パ ク質 は 間充識に作 用 し、　 in　Vivoの歯 の 発 生時 に み られ る特異

的な 遺伝 子 発現 を誘導で き る こ とか ら、BMP は歯 の 発 生 にお け る シ グナル 分子 と して 極め て 車要 な

役 割 を担 っ て い る可能性 が あ る。

　
．一．一

方で 、BMP は 歯の 形 成以 外 に も初期 発生 にお け る 中胚 葉誘 導、背腹軸形成、四 肢の パ タ
ー一

ン形

成など形態形 成 にお い て も重 要で あ る こ とがわ か っ て きた。両生 類や シ ョ ウ ジ ョ ウバ エ な どの 下等

動 物を モ デル と した研究か ら、そ の遺伝子発 現の 調 節機構や シグナ ル伝 達経路 の 下 流 に位 置す る 遺

伝子につ い て も情報が 集積 し つ つ ある。こ れ らの 情報 を も とにBMP 誘導 因 子 を過剰発現さ せ 、　 BMP

遺伝 子の発 現を誘起する こ とがで きれ ば、歯の 形成 ス イ ッ チ をON にす る こ と も 可能か も しれ な い。
「ニ ワ トリの 歯」 とは 1｛〕〔X》万年も の 間、歯を形成 したこ との ない ニ ワ トリにマ ウス の 臼粛 の 問充識

の 誘導に よ っ て歯を形成 させ た とい う実験 で あるが、この 実験を分 r一レベ ル で 再現する 時期がきて

い る。

t：皮一
聞充織相互作用に か か わ る役者た ち

　発生過程における　連 の 形 態形成 に は さ ま ざま な 因子

が介在し、最終的に標的細胞の核に お いて 、特定遺伝 子

の発現を調節する こ とによ っ て複雑な細胞間相互作用を

制御してい るもの と考え られ る
1）。こ の現象を分子レベ

ル で見た場合には、それぞれの ステ ッ プに関わる因子を

以
一
ドの ように分類する こ とが で きる。

1）液性因了
一
（細胞増殖 因 子、ホル モ ン な ど）

2）膜受容体 （ホルモ ン受容体、増殖因子受容体など＞

3）細胞内因子 （タ ンバ ク質リン酸化酵素など）

4）転写調節因
．
子 （ホ メ オボッ ク ス タ ン バ ク質など）

5）細胞外マ トリッ ク ス （細胞接着分子、プ ロ テ オグリ

カ ンな ど）

　すなわ ち、こ れ ら の 因子 の 連鎖的反応 に よ っ て 高次 の

形態形成が遂行するの である。もちろん これ らの 反応は

見か け上 「ク ロ
ー

ズ ドサ
ー

クル 」 で あり、何が最初の 引

き金であるかは 「ニ ワ トリと卵」 の 議論にな る 。 した

が っ て 本稿で は便宜 ［1：、液性因子か ら始まる と仮定す

る。

　液性因子はそ の 名 の とお り、ItlL液などに運搬され標的

器官へ 到達し、その作用を発揮するホル モンなどの 分子

を指す 。 しか し近年、細胞間相互作用 を調節するとして

注目されて い る細胞増殖因子は、細胞外に分泌される こ

と か ら液性因子に 分類 され て い たもの の 、実際に は産生

細胞 自身や そ の ご く近傍 に と どま っ て い る こ と が知られ

てお り、内分泌（endocrine ）とい うよ り む し ろ 、 傍分泌

（paracrine）あ る い は自己分泌（autocrine ）的に作用する因
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（A ）
誘導 因子

　↓

産生 細 胞

細胞驪 子 愈

受

論 嫉
　　　　　　　↓
　　　 リン 酸化 カス ケード

　　　　　　　↓
　　　転写 調節 因子 の 活性化

　　　　　　　↓
　　　標的遺伝子の 活性化

図 1
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　↓
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子 として 認識されて い る。細胞増殖因子はそ の構造の 類

似性か らい くつ か の フ ァ ミ リ
ー

に分類され て お り、FGF

（線維芽細胞増殖因子）フ ァ ミ リ
ー、EGF （上 皮増殖因

子 ） フ ァ ミ リ
ー、TGF −b （形質転換増殖因子フ ァ ミ

リ
ー

〉な どが 知 られ て い る。こ れ らの 網胞増殖因子は細

胞外 へ 分泌され る、い わ ゆる 「分泌タ ン パ ク質」 で あ

り、したが っ て多くの 細胞増殖因子 の 最初 の 翻訳産物

は、分泌 され るため に必要な疎水性 ア ミ ノ酸か らな る

「シ グナル配列 （signal 　sequence ）」 を もつ が、　 FGF1 （酸

性FGF＞、FGF2 （塩基 陸FGF）な どは こ の シ グナル配

列 をもたず、 分泌メカニ ズム に興味がもたれて い る 。 い

ずれにして も、何 らか の メカ ニ ズムで 細胞外 に分泌 され

た因子は どの ような運命をた どる の で あろ うか。すで に

述べ た ように、多くの ホル モ ン の ように血中を循環して

い る こ とが確認されて い る増殖因子 もあるが、FGF の よ

うに細胞外 マ トリ ッ クス に蓄積して い る増殖因子も多

い。これ らの 観察結果か ら、細胞増殖因子は産生された

細胞の 近傍 で機能する局所因子 （local　factor）として 注 目

される よ うになっ た。 また活性型以外に も不活性な前駆

体 として 存在する もの も多く知 られてお り、不活性な増

殖因子が必要に応 じて 活性化されるメカニ ズム も存在す

る とい われ て い る。とくにTGF 一
βフ ァ ミ リー因子の場

合、前駆体が酵素に よ っ て プロ セ シ ングを受ける こ とが
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必須 で あり、こ の 活性化が増殖因子 の 機能発現を厳密 に

調節して い る と い える。したがっ て、一ヒ皮一
間充織相互

作用 の 調節にお い て は接触する細胞層 と網胞層の間で こ

の ような調節が行われて い る可能性がある。

　 こ うして 活性化された増殖因子は初め て その機能を発

揮する こ とがで き る よ うに な る。増殖因子は標的細胞 の

細胞膜に存在する特異的受容体に結合し、細胞増殖因子

受容体はそ の 細胞内領域 の 構造によ っ て 、大き く2つ に

分類する こ とが で き る。ひとつ は細胞内領域 に チ ロ シ ン

リン酸化酵素 （チ ロ シ ンキナーゼ）を有する もの と、セ

リン／ ス レオニ ンリン酸化酵素 （セ リ ン／ ス レオ ニ ン キ

ナ
ー

ゼ）を有する もの で ある 。FGF フ ァ ミ リーや EGF

フ ァ ミリ
ー

の 受容体は前者で あり、TGF 一
βフ ァ ミ リ

ー
の

場合、後者を受容体とする。受容体に結合した リガ ン ド

（増殖因子）は受容体の 二 量体化（dimerization）を引き起

こ し、受容体自身の細胞内領域を リン酸化する 。 この化

学変化が受容体と次の シグナル伝達因子 との 親和性 を高

め、両者 の直接の 結合を促す。チ ロ シ ン キナ
ー

ゼ 型受容

体 の 場合、こ の 受容体に 結合するシグナル分子 として は

Grb2（growth　factor−binding　protein　2）などが知 られ て い

る。さ らにMAP （mitogen −activated 　kinase）キナ
ー

ゼな どい

くつ か の伝達分子 を経て、細胞外か らの情報は細胞の核

へ と伝え られて い く。受容体か ら核 に 到達するまで の 過

程はブラ ッ クボッ クス で あっ たが、最近急速にそ の情報

伝達経路が明らか に され っ っ ある 。

　核 で は増殖因子か らの 刺激に応 じて 「転写調節因子」

が活性化され、DNA に直接結合し遺伝子の転写 を活性

化 した り、あ る い は逆に抑制した りす る。こ の転写調節

因子 に は 、 その一次構造に よっ て ホメオボッ クスタンパ

ク質や Znフ ィ ンガー
タイブ、　 HLH （ヘ リ ッ ク ス

ー
ル
ー

プー
ヘ リッ ク ス）タイプなどに分類され、そ れぞれ の 転

写調節因子によ っ て 調節を受ける標的遺伝子が決まっ て

い る。細胞接着分子なども細胞増殖因子 に よ っ て制御さ

れる転写調節因子 の 標 的の
一

つ である。最終的に こ の 標

的遺伝子の活性化ある い は抑制が、細胞増殖因子に よ る

細胞の 変化、そ し て 細胞 の 個性を 決め て い くとい えよ

う。細胞間相互作用 の 分子レベ ル で の 理解、および人工

的な制御 の ためには、こ れ ら遺伝子発現調節に至るまで

の
一

連の 「カ ス ケ
ー

ド」　 （図 1，A ）を理解する こ とは避

けて は通れな い。

注 目 さ れ て い る ヘ ッ ジ ホ ッ グ ・dpp カ ス ケ
ー

ド

　細胞増殖因子は初期発生 の 形態形成 におけるさまざま

な局面で、重要な調節 因子として機能して い る とい われ

て い る。TGF 一
βス

ーパ ー
フ ァ ミ リ

ーに属する 骨形成タ ン

パ ク質 （BMP ）は、骨 や軟骨 の 形成を促進する タ ン パ

ク質 と して ウ シの 長骨か ら精製され た 因子 で ある。遺伝
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子 ク ロ
ー

ニ ン グによ っ て 、BMP には金属酵素様構造を

もつ 分子量10万 の BMP −1とTGF 一
βスーパ

ー
フ ァ ミ リ

ー

に属す る BMP −2か らBMP −8まで の サブユ ニ ッ トの 構造

が明らかにされ て お り、とくに、BMP −2と BMP −4は、

成熟タンパ ク質部分の ア ミ ノ酸配列が98％と構造が酷似

して い る。そ もそ も骨誘導因子と して 発見された 因子

も、そ の 生物活性に意外な
一

面があ っ た。ア フ リカ ツ メ

ガ エ ルか らもアクチ ビ ン関連遺 伝子 と し て BMP −2、

BMP −4、　 BMP −7の 遺伝子 が単離されて お り2）、こ れ ら

BMP は個体発生 の早い 時期か らmRNA ある い はタンパ

ク質 として 存在 して い る こ とか ら、BMP は骨形成以外

の 生 理作用 を有し て い る こ と示唆 して い た。また初期発

生 における発現パタ
ー

ンはそれぞれ異な っ て お り、個体

発生におい て も各サブユ ニ ッ トは異なっ た役割を担 っ て

い るも の と考 え られ る。BMP の初期胚で の機能に つ い

て は mRNA の初期胚 へ の注入実験に よ っ て 明らか に され

て い る。BMP −4を受精後 の 4あ る い は 8細胞期に、将来

背側になる割球に注入し過剰に発現させると、背側 にな

るべ き組織が腹側化する こ とか ら、アクチ ビンが背側の

形成に関わ っ て い るの に対して 、BMP −4は腹側化因子

で ある と予想され た
3・　4）。 こ の よ う に TGF 一

βス ーパ ー

フ ァ ミ リーに属する ア クチ ビ ン や BMP （骨形成タ ン パ

ク質）は両生類 の 初期胚 の 体軸、とくに中胚葉の背腹軸

に添 っ たパ タ
ー

ン の 形成に関わ っ て い る こ とが明 らかに

されたの で ある。すなわち、われわれ ヒトを含めた動物

は腹と背で は分布す る組織 （臓器〉が異なる。こ の パ

ターン を形成する の に細胞増殖因子が
一
役買っ て い る と

い うわけで ある。た とえばBMP はそ の ほかに も、神経

管の前後軸の パ ターン形成にも関わ っ て い るほか、そ の

遺伝子はさまざまな臓器や皮膚で も発現 して い る こ とが

知 られて い る。

　 興味深 い こ とに こ の BMP はシ ョ ウジ ョ ウバ エ にも相

基底膜

図 2

藩
　 出芽 （bud ）期

上皮細胞

間充 識細 胞

BMP −4 　 BMP −2

　＼／　
→

　 BMP −4

エ ナメ ル 芽細胞

攤
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同な遺伝子dppが存在する
6〕．シ ョ ウジ ョ ウバ エ の dppは

初期胚 の背腹軸の パタ
ー

ン形成に以上 の ある突然変異の

解析か ら見つ か っ た遺伝子で BMP −2やBMP −4良く似た

タ ン パ ク質を コ ードして い る こ とが知 られて い る。しか

も、ハ エ 由来dppの リコ ンビナ ン トタンパ ク質を マ ウス

の筋肉中に埋植す ると異所性 に骨や軟骨を誘導 し、逆に

ヒ トBMP −4遺伝子 をハ エ に遺伝子 導入する こ と に よ っ

て 、dpp変異に よ る 表現型 を正常に 回復 （救助〉す る こ

とが で き る
7）。こ の事実は哺乳動物 の BMP −4とシ ョ ウ

ジ ョ ウバ エ の dpp遺伝子 産物は構造的に も機能的に も相

同で ある こ とを示して い る とい えよう。また シ ョ ウジ ョ

ウバ エ には BMP タイ ブ1受容体 に相 当す る tkv （thick

vein ）、　sax （saxophone ）やタイプII受容体に相当する puntな

どが 同定されて お り、シ ョ ウジ ョ ウバ エ を用 い た研究の

利点の 一
つ で ある 遺伝学 的解析 を駆使 し て 最近 、

dpp（BMP ） シグナル の 下流に位 置す る Zn フ ィ ンガー
タ

イブ の新 し い核内転写調節因子 の遺伝子 schuurri が 発見

され て い る
8・　9）。動物種 間で 保存 された遺伝子 ある い は

情報伝達系の解析に おける有利な点は、こ の ように さま

ざまなモデル動物を用 い て 得 られた情報、概念 を、そ っ

く り他の動物に移して 応用する こ とが可能で ある こ とで

ある。こ の schnurri の 哺乳動物 に お ける相同遺伝子 は、

骨形成などBMP の シ グナル 伝達に介在する 因子 と して

注 目され て い る。また BMP はMsxやlab（labial）な どの ホ

メオボ ッ クス 遺伝子 を活性化す る こ とも知られ て お り、

とくに Msx −2は 歯 の 形成 に も関与 して い る ら し い。

　現在 、BMP （dpp） の 遺伝子発現を正 に調節して い る

因子 と して脚光を浴 びて い る分 子氏がヘ ッ ジホ ッ グ

（hedgehog，　hh）で ある．ヘ ッ ジホ ッ グもや は りシ ョ ウ

ジ ョ ウバ エ で見つ か っ た遣伝子 で あるが、シ ョ ウジ ョ ウ

バ エ で はdppの 上流で dpp発現を支配する 、細胞増殖因子

様の タンパ ク質であると考えられて い る。脊椎動物に も

hhは存在し、ニ ワ トリ肢芽の パ ターン形成にお い て ヘ ッ

ジホ ッ グは肢芽後部 の ZPA 領域で 発現 し、同領域で の

BMP の発現を誘導す る こ とに よ っ て 指の パ ターン を決

定するモル フ ォゲン（morphogcn ）として 働 い て い る こ と

が示され て い る
1°）。hhにも特異的膜受容体が存在 し、

シ ョ ウ ジ ョ ウバ エ で は smo （smoothened ）と呼ばれる遺伝

子 の 産物 で ある と考 え られ て い る。したが っ て 、これ ら

を統合す ると図 1
，
B の ようなカ ス ケ

ー
ドが想定 される。

歯 の 誘 導 にお け る BMP

　歯も上皮 と間充織の相互作用によ っ て 形成され る組織

で あ る。BMP が 上 皮で 強く 発現 し て い る こ と か ら、

BMP は歯 の 形成 に も関わ っ て い る と予想 され て い た。

発生過程で の 顎 の BMP −2あ る い は BMP −4の mRNA をin

situ　hybridizationで 調 べ ると、 発生が進 む に つ れて それ
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上 野直人： 「ニ ワ トリの 歯」 か ら第三 成歯へ の 道

らの遺伝子発現が時間的 ・空間的に刻々 と変化して い く

こ とがわか っ た
ll）。最初に上皮に発現 したBMP −4は間充

織に BMP −2の発現を誘導する と い っ たよ うに 、　 BMP が

細胞間相互作用 の シグナル分子 として働い て い る こ とを

示唆して い る （図 2＞。また歯上皮（tooth　epithelium ＞は歯

胚（tooth　germ）と呼ばれる中胚葉を、一
見して透明な組織

に分化させ Msx−2などの 転写調節因子 の 遺伝子 を活 「生化

する が、歯上皮の かわ りに リコ ン ビナ ン トBMP −4を 吸

着させたビーズを接触させ培養して も、 同様な分化が誘

導され る こ とが示 された。歯 の 形成 にお い て BMP は上

皮間充織相互作用 における重要な誘導シグナル を担 っ て

い る らしい 。また最近、ヘ ッ ジホ ッ グが歯胚 にお い て も

発現して い る こ とが示 され、hh → BMP カスケ
ー ドは歯

の 発生 にお い て も保存され て い ると考えられ る。

　さて 、これ らの事実が明 らか に されつ れ 、こ の BMP

カ ス ケ
ー

ドを人工 的に模倣す る こ とが で きれ ば、あ らた

に歯を っ く る こ と が理論的に は 可能で あ る と い う気が し

て くる。こ の カス ケ
ー

ドを構成するさまざまな部品が作

用点となりうる。活性型受容体、細胞内キナ
ーゼ、転写

調節因子 の 導入 によ っ て 、BMP の非存在下 で もBMP の

歯 を形成す るため に 必要な シ グナルを細胞 に 送 る こ とが

で きるの で はな い だろうか。しか し、こ れには
一

つ の 重

要な前提がある。受け手 （標的〉となる細胞に核に おけ

る遺伝子発現 まで の 応答能 （competen   ）が維持 され て

い る こ とが必要な の で ある。BMP シ グナルを伝達す る

の に必要か つ 十分な活性型キナ
ー

ゼを導入 して も、それ

以降の シグナル の 担い手となる例えば シグナル伝達因子

が存在 しなけれ ば、BMP 作用 の 最終点 で ある歯 の 形成

まで はたどり着く こ とはで きな い。冒頭に述べ た 「ニ ワ

トリの 歯」 の実験が成功したの は、ニ ワ トリ歯上皮 に誘

導物質 に対する応答能があっ たからで ある 。
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お わ り に

　　BMP と歯の 形成に 関する直接的な証拠はまだ得ら

れ て い るわけで はな い。BMP 以外に もFGFが エ ナメ

ル ・ノ ッ ト （歯の形態形成における形成中心）の 形成

に重要で ある こ とも示 され て お り、複数 の 細胞増殖因

子 の 相互 作用も想定すべ き で ある 。 ま た、歯の 形成に

お ける単独 の 細胞増殖因子 の 機能を探るためには、マ

ウス を用い て歯特異的発現を制御する プ ロ モ ータ
ー
支

配下 で BMP シ グナル を遮断する変異受容体 （ドミナン

トネガ テ ィブ受容体） を発現させ るな どの 実験が行わ

れるであろう。 こ の ように細胞増殖因子 の種類を問わ

ず、そ の 情報伝達系 の 解析はさまざまなモ デル動物を

駆使して 進 んで い くもの と期待 され る 。
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