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研究成果の概要（和文）：両生類の皮膚創傷治癒ではPrrx1を発現する再生芽細胞が出現し完全再生する。
本研究ではマウス13.5～15.5日胚の創傷治癒で真皮の一部にPrrx1が発現し,それ以降の胚や新生仔・成体ではPrrx1が
発現しないことを確認した。この「Prrx1発現を伴う創傷治癒」と「Prrx1発現を伴わない創傷治癒」は、前者では傷口
へのマクロファージ集積がほぼ見られず、治癒完了した真皮には瘢痕形成が見られなかった。一方、後者では傷口にマ
クロファージが集積し、治癒完了した真皮に瘢痕形成が見られた。さらに、後者でマクロファージを欠損させた場合の
創傷治癒を確認するためのクロドロン酸リポソームの投与条件を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Amphibian wound healing, in which blastema cells that express Prrx1 emerge as 
dedifferentiated cells, leads to a perfect restoration of tissue architecture and function. In this 
study, I found that mouse embryos at e13.5-e15.5 had a capacity to regenerate dermis after wounding, but 
wound healing in embryos at e16.5-e18.5 resulted in scar formation, as well as neonates and adults. The 
regenerating dermis (wounds at e13.5-e15.5) express Prrx1, but the incomplete healing dermis (wounds at 
e16.5-17.5, neonates and adults) doesn't. In addition, there is a little macrophages in the regenerating 
dermis, but a lot of macrophages in the incomplete healing dermis.

研究分野： 発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
両生類では臓器や四肢などの「器官の再生」

が起こる。この現象は古くから多くの研究者
の興味を引き、詳細に研究されてきた。その
結果、両生類の器官再生において“位置情報
の形成”と“位置情報を認識した細胞の分化
状態の変化”ならびに“位置情報に基づいた
形態形成”が自律的に起ることが分かってき
た（Tamura K et al., 2010 Review）。一方、
哺乳類はきわめて限定的な再生能力しか持
たないため「器官の再生」は厳密には起こら
ない。哺乳類と両生類の器官再生能力には大
きな隔たりがあり、哺乳類に両生類型の器官
再生を起こすことは現状では不可能である
と考えられてきた。ところが実は、哺乳類で
も胎生期の再生能力は成体に比べて非常に
高いことが知られており、マウス胚で真皮損
傷を伴う程度の深い創傷が形成されても真
皮の完全な再生を伴って治癒することが報
告されている (McCallion and Ferguson, 
1996)。この真皮再生能力は発生が進むにつ
れて減少し、生後の創傷治癒では失われた真
皮が瘢痕と呼ばれる繊維状組織に置き換わ
ってしまう。以上のような現象が知られては
いるものの、マウス胚における真皮の完全再
生を伴う創傷治癒メカニズムについてはほ
とんど分かっていないという状況だった。 
一方、高い再生能力をもつ両生類の創傷治

癒過程については最近研究が進み、傷口に幹
細胞様の細胞が現れた後に分泌線などの付
属器官や真皮が完全に再生することが明ら
か に な っ た （ Lévesque et al., 2010, 
Yokoyama H et al., 2011, Seifert et al., 
2012）。傷口に出現する幹細胞様の細胞は、
四肢や尾など、両生類の臓器・器官再生過程
で傷口に現れる脱分化細胞の「再生芽細胞
（blastema）」と非常によく似た性質を有す
る。両者は単核で丸い形態を示し、転写因子
Prrx1を特異的に発現する（Suzuki M et al., 
2007, Yokoyama H et al., 2011）。再生芽細
胞は再生過程で自律的に分化して臓器・器官
の形態形成を行って再生を完遂することが
知られているので、恐らく皮膚においても同
様の方法で再生を行っているのであろう。す
なわち、哺乳類の傷ついた皮膚でも同様の幹
細胞様の細胞が出現すれば、両生類型の完全
再生が実現できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では両生類であるアフリカツメガエ

ルにおける真皮完全再生を伴う創傷治癒の
知見を参考に、アフリカツメガエル，マウス
13.5 日胚，マウス成体の三者で創傷治癒メカ
ニズムを詳細に比較し、最終的にはマウス成
体で真皮の再生が可能となる条件を解明す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
受精後 13.5 日以降のマウス胚皮膚に母体内
微小手術（胎盤-母体間の結合を保ったまま

子宮内ならびに子宮外にて胚の手術を行う）
で人為的に創傷を形成させ、加えて生後 1日
齢と成体の皮膚に対しても肉眼下での剪刀
による創傷形成を行い、マウスの胚から成体
までの全ての段階における創傷治癒過程に
おいて以下の項目を比較・解析した。 
① アフリカツメガエル創傷治癒過程の真

皮再生細胞では、Prrx1 遺伝子の発現と
Prrx1 遺伝子上流域に存在する種間で高
く保存されたエンハンサー（CR1-CR2 領
域）の活性化が特異的に見られる。マウ
ス胚から成体の創傷治癒過程において
もこれらの現象が見られるかを確認す
る。 

② マウス胚から成体までの全ての段階に
おける創傷が治癒完了した後の皮膚切
片を作成し、瘢痕の形成が見られるかど
うかを「ワンギーソン染色」「I型ならび
に III 型コラーゲンの免疫染色」「走査
電子顕微鏡による形態観察」によって確
認する。 

③ マウス胚の創傷治癒過程で見られる真
皮再生細胞の由来・性質を明らかにする。 

④ 両生類であるアホロートルの四肢再生
にマクロファージが必要であることが
報告されたため（Godwin JW et al., 
2013）、マウス胚と成体でもマクロファ
ージを欠損させた状態で創傷を形成し、
項目１〜３を確認することでマウスの
創傷治癒過程におけるマクロファージ
の役割を明らかにする。 

 
４．研究成果 
① マウス皮膚が作られ始める受精後 13.5

日から15.5日の胚に作った傷口で Prrx1
遺伝子発現が見られることを確認した。
一方、16.5 日以降の胚と生後に作った傷
口では Prrx1 遺伝子発現が見られないこ
とを確認した。（図 1） 
マウス Prrx1 遺伝子上流域に存在する種
間で高く保存されたエンハンサー
（ CR1-CR2 領 域 ） を GFP に つ な ぎ
Transgene としてアフリカツメガエルに
導入すると、創傷治癒部位においてエン
ハンサーの活性化を示す GFP 発現が見ら
れる（Yokoyama et al., 2011）。しかし
同じエンハンサーを Transgene としてマ
ウスに導入すると、マウス胚から成体の
いずれの創傷治癒過程においてもエンハ
ンサーの活性化は見られなかった。（図1） 

② 創傷治癒過程で Prrx1 遺伝子発現が見ら
れる時期（13.5〜15.5 日胚）と見られな
い時期（16.5〜18.5 日胚、新生仔、成体）
につけた傷を完全に治癒させると、Prrx1
遺伝子発現が見られなかった時期につけ
た傷を完治させた皮膚でのみ「ワンギー
ソン染色」「走査電子顕微鏡による形態観
察」によって瘢痕を確認することができ
た。マウス成体の創傷完治部位では免疫
染色による「I 型コラーゲンの特異的な
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