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脊椎動物や無脊椎動物を間わず､生物の発生過程において､ bone
morphogenic proteins (BMPs) / Decapentaplegic (Dpp)ｼｸﾞﾅﾙが重要な役割
を担っていることが知られている｡ｼｮｳｼﾞｮｳﾊﾞｴにおける遺伝学的な

解析から､ crossl′e血]ess 2(cv-功という遺伝子が報告された｡ cv-2は､ｱ
ﾝﾀｺﾞﾆｽﾄとして知られるChordinの持つcysteineてich (CR)ﾄﾞﾒｲﾝ

と相同性の高いﾄﾞﾒｲﾝを持つにも関わらず､その表現型からdppｼｸﾞﾅ
ﾙを増強する因子であることが示唆された｡そこで､ CV-2を解析すること
で新しいBMPのｼｸﾞﾅﾙ伝達機構が見えてくるのではないかと考えた｡

本研究では､ｼｮｳｼﾞｮｳﾊﾞｴcv-2と相同性の高いﾆﾜﾄﾘCV-2
(ccv-2)を単離したo cCV12ﾀﾝﾊﾟｸはN末側には疎水性のｱﾐﾉ酸残基に
富む額域があり､続いてChordinﾀｲﾌﾟのCRﾄﾞﾒｲﾝが5つ並び､ c末側

にvWF-Dﾄﾞﾒｲﾝが存在しており､ｼｮｳｼﾞｮｳﾊﾞｴCV-2とほぼ同じﾄﾞ
ﾒｲﾝ構造をしていた｡

ccv-2ﾀﾝﾊﾟｸの性質を明らかにするため､培養細胞に強制発現させ､ｳ
ｪｽﾀﾝﾌﾞﾛﾂﾄを行ったoその結果､ ccv-2ﾀﾝﾊﾟｸ質は分泌ﾀﾝﾊﾟｸで
あり､ 5つのCRﾄﾞﾒｲﾝ額域とvwF-Dﾄﾞﾒｲﾝ街域に切断され､ cRﾄﾞﾒ

ｲﾝは糖修飾受けることが明らかとなった｡
次に､ CV-2のBMPｼｸﾞﾅﾙに対する働きを調べるために､培養紬胞に

ccv-2を強制発現させ､ BMPｼｸﾞﾅﾙの指標となるﾘﾝ酸化smadlをｳｪ

ｽﾀﾝﾌﾞﾛﾂﾄで検出した.ccv-2単独の発現ではｺﾝﾄﾛ-ﾙと比較して
ほぼ変化はないが､ BMP4の存在下において､ BMP4単独の場合よりさらに

増加したoさらに､ cCV-2発現紬胞をﾆﾜﾄﾘ腔の1imbに移植すると､ BMP
によって発現が制御されているMsxlの発現街域が広がった｡これらのこと
から､分泌されたccv-2が細胞外で作用し､ BMPｼｸﾞﾅﾙを増強すること
が示唆された｡

ﾆﾜﾄﾘ腔､ﾏｳｽ腔ともにCV-2は神経管や心臓､指間部などで発現し
ており､これらの組織ではBMPsはcv12の発現している額域と重複または
隣接する額域で発現していた｡特に､指間部での発現はBMPsと相補的な発

現をしているが､ﾘﾝ酸化smadl/5/8抗体で免疫染色すると､ cl/L2の発現
と同じ嶺域が強く染色された｡この街域はBMPｼｸﾞﾅﾙによってｱﾎﾟﾄ-
ｼｽが起こる領域であることが報告されているo従って､脊椎動物のCV-2

が発生過程においてもBMPｼｸﾞﾅﾙと密接な関わりを持っていると考えら
れる｡

本研究の結果から､脊椎動物のCV-2は分泌ﾀﾝﾊﾟｸであり､細胞外で

BMPｼｸﾞﾅﾙを制御することで､発生過程において効率的にBMPｼｸﾞﾅﾙ
の伝達を行っていることが示唆された｡
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生物の肱発生は､ｼｸﾞﾅﾙ分子を用いた細胞同士のｸﾛｽﾄ-ｸによって制御され

ている｡現在までの研究から､多くのｼｸﾞﾅﾙ分子が発見され､そのｼｸﾞﾅﾙ分子ﾈｯ
ﾄﾜ-ｸは､脊椎動物や無脊椎動物を問わず種を超えてよく保存されていることが知ら

れている｡このようなｼｸﾞﾅﾙのもっとも代表的なものの1つとしてbone morphogenic

proteins (BMPs) / Decapentaplegic (Dpp)ｼｸﾞﾅﾙがある｡ｼｮｳｼﾞｮｳﾊﾞｪにおける遺

伝学的な解析から､ BMP/Dppｼｸﾞﾅﾙに関わる新しい因子のcrossvelhless 2 (cv-2)

が報告された｡ CV-2はｱﾝﾀｺﾞﾆｽﾄのChordinの持つcysteine-rich(CR)ﾄﾞﾒｲﾝと

相同性の高いﾄﾞﾒｲﾝを持つにも関わらず､その表現型からdppｼｸﾞﾅﾙを増強する

因子であることが示唆された｡そこで､本論文ではCV-2を解析することで新しいBMP

のｼｸﾞﾅﾙ伝達の制御機構の解明を目的としている｡

本研究では､まず､ｼｮｳｼﾞｮｳﾊﾞｪcv-2と相同性の高いﾆﾜﾄﾘCV12 (cCV-2)を単

離し､ cCV-2ﾀﾝﾊﾟｸ質はｼｮｳｼﾞｮｳﾊﾞｪCV-2とほぼ同じﾄﾞﾒｲﾝ構造をしていること

を示した｡次に､ｳｪｽﾀﾝﾌﾞﾛﾂﾄ法により､ cCV-2ﾀﾝﾊﾟｸ質は分泌ﾀﾝﾊﾟｸであり､ 2

つのﾄﾞﾒｲﾝに切断され､さらに糖修飾も受けることを明らかにした｡そして､培養細胞

とﾆﾜﾄﾘ腔を用いた実験において､ cCV-2はBMP依存的に､ BMPｼｸﾞﾅﾙを増幅さ

せることを示した｡これらのことから､分泌されたcCV-2が細胞外で作用し､ BMPｼｸﾞ

ﾅﾙを増強することが示唆された｡ cCV-2は神経管の背側､心臓の心内膜ｸｯｼｮﾝ､

指間部などで発現しており､ﾏｳｽ腔においても､ mCV12はﾆﾜﾄﾘ腫とほぼ同じ領域

で発現をしていた｡これらの組織ではBMPsはCV-2の発現している領域と重複または

隣按する領域で発現していた｡特に､指問部での発現はBMPsと相補的な発現をして

いるが､ﾘﾝ酸化Smadl/5/8抗体で免疫染色すると､ Ct/十2の発現と同じ領域が強く染

色された｡この領域はBMPｼｸﾞﾅﾙによってｱﾎﾟﾄ-ｼｽが起こる領域であることが報

告されている｡本研究の結果から､脊椎動物CV-2は分泌ﾀﾝﾊﾟｸであり､細胞外で

BMPｼｸﾞﾅﾙを制御することで､発生過程において効率的にBMPｼｸﾞﾅﾙの伝達を

行っていることが示唆された｡

以上のように､本論文は脊椎動物における新しいBMPｼｸﾞﾅﾙの制御機

構の解明に重要な知見を加えるもので､学術上､応用上員献するところが少

なくない｡よって審査委員-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学
位論文として価値のあるものと認めた｡


