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1.	
 研究領域の目的及び概要	
 

----------------------------------------------------------------------------	
 

研究領域名:	
 ３次元構造を再構築する再生原理の解明	
 (領域略称名：再生原理)	
 

領域番号:	
 ３２１５	
 

研究期間:	
 平成２２年度〜平成２６年度	
 

領域代表者:	
 阿形	
 清和	
 

所属機関・職:	
 京都大学大学院理学研究科・教授	
 

補助金交付額:	
 平成２２年度	
 122,100,000円	
 

	
 	
 	
 平成２３年度	
 144,100,000円	
 

	
 	
 	
 平成２４年度	
 128,700,000円	
 

-----------------------------------------------------------------------------------------	
 

*予算としては、他の新学術領域研究と比べると１/３－１/２の規模で、コンパクトな班構成をとること

で、班員相互の密な共同研究の促進、若い研究者が実験に専念できる環境を提供するようにしている。	
 

	
 

目的:	
 

近年、<再生医療>が新しい医療として期待されているものの、多くが幹細胞移植の範囲におさまるも

のが多く、失った指をはやす	
 -	
 といった挑戦的な研究が少ないのが現状である。そこで、本研究で

は、日本の看板研究の一つであった<再生研究>の成果をもとに、３次元構造をもった指や器官を再生

させる次世代の再生医療をめざす研究領域を作るのが本領域研究の目的である。	
 

	
 

概要:	
 

日本の<基礎的な再生研究>は、遺伝子操作の困難だった再生能力の高い動物での遺伝子操作に成功し、

世界的にも高い研究成果を蓄積し、飛躍の時を迎えている。そこで、本研究では、新学術領域研究に

ふさわしい形で、分子レベルで高い研究成果を出している再生研究者をコアとして、再生できない動

物を研究対象に加え、基礎研究と再生医療研究とをつなぐ新しい学問潮流を作ることを目指す。具体

的には、（１）	
 ３次元的な形のある再生を可能にしている分子メカニズムを解明し、（２）	
 再生でき

ないものがどのステップで止まっているかを明らかにし、その知見をマウスへと展開させ、（３）	
 そ

れらの成果を受けて３次元構造をもった指や器官の再生を目指す─新しい再生医療の研究領域を作

る	
 -	
 の３点を目的として研究を展開する。	
 

	
 

計画研究の組織とメンバー:	
 

A01	
 再生の普遍原理の解明	
 

○	
 イモリの再生	
 ------------------	
 阿形清和	
 (京都大学・教授)	
 

○	
 コオロギの付属肢の再生	
 ----------	
 野地澄晴	
 (徳島大学・教授)	
 

○	
 プラナリアの再生	
 ------------------	
 	
 梅園良彦	
 (理化学研究所・研究員)	
 

A02	
 再生不能動物への応用	
 

○	
 ゼノパスの再生	
 ------------------	
 横山	
 仁	
 (東北大学・助教)	
 

○	
 マウスへの応用	
 ------------------	
 	
 遠藤哲也	
 (愛知学院大・講師)	
 

A03	
 再生原理の理論化	
 

	
 ○	
 再生原理の数理モデルの構築	
 -------	
 全てを公募研究として広くアイデアを募集	
 

	
 

総括班の役割:	
 

	
 ○再生の基礎研究と再生医療をつなぐ共通プラットフォームの構築	
 

	
 	
 	
 	
 (再生医療関係者を対象にした再生研究の講習会、国際交流シンポジウムの開催など)	
 

	
 	
 ○再生研究のための共通データベースの構築と研究班員の交流促進、研究成果の発信	
 

	
 	
 	
 (次世代シークエンサーを用いた再生遺伝子プロファイルの構築、共通抗体の作成など)	
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2.	
 研究の進展状況	
 

	
 

研究項目XX	
 	
 総括班	
 

○再生の基礎研究と再生医療をつなぐ共通プラットフォームの構築 
1. 再生研究と再生医療をつなぐトレーニングコースを開催	
 (2011 年 3 月、基礎生物学研究所):p28-30	
 
2. 世界のトップの再生医療研究者と再生生物学者を招いて国際交流シンポジウムを開催	
 (2011 年 11
月、理研 CDB):	
 

3. 日本再生医療学会で再生生物学のランチョンセミナーを開催(2012 年 6 月)	
 
4. 来年度の日本再生医療学会では再生生物学とのジョイント・シンポジウムを開催)	
 
○再生研究のための共通データベースの構築と研究班員の交流促進、研究成果の発信 
1. 次世代シークエンサーによる再生過程における遺伝子プロファィル・データベースの構築	
 
2. 理論生物学者と実験生物学者との交流セミナーの開催:p	
 
3. NHK や新聞で再生生物学のフロントを紹介するとともに、高校での出前実習や講義で再生生物学の
若い世代への浸透を図った	
 

 
研究項目A01	
 再生の普遍原理の解明	
 

○ディスタリゼーション&インターカレーション(＊右頁下参照)の分子基盤の解明	
 

1.	
 再生初期に入るシグナルが普遍的にERKであることが、プラナリア・網膜・四肢再生のそれぞれで

証明され、論文として出版された(Tasaki	
 et	
 al.,	
 Development;	
 Satoh	
 et	
 al.,	
 Dev.	
 Biol;	
 Yoshikawa	
 

et	
 al.,	
 PCMR	
 )。また、ERKシグナルがその後にディスタリゼーション・シグナルとしても機能してい

ることがプラナリア・四肢再生の系で証明された。	
 

2.	
 プラナリアでは、ディスタリゼーションが引き起こされた後に、β-cateninシグナルが後方で活性

化され、前方化のERKシグナルと拮抗的に作用することでインターカレーションが引き起こされること

がわかり、初めてインターカレーションの分子実体が明らかにされた(Umesono	
 et	
 al.,	
 投稿準備中)。

カエルの四肢再生でもWnt/β-cateninシグナルが再生に不可欠であることが示され(Yokoyama	
 et	
 al.,	
 

PLoS	
 One)、インターカレーションにも共通の分子基盤があることが示唆された。	
 

○エピジェネティックが再生に関与? 
再生過程においてエピジェネティックな制御が不可欠であることが、RNAiを使ったコオロギの再生研

究で初めて示された(投稿準備中)	
 

○細胞自体の分化能力の変化	
 

何と同属のカエル(Xenopus)なのに	
 laevis	
 は色素上皮が神経性網膜への再生能を有するのに対し、

tropicalisは持たないことが培養系で確かめられた。近縁な種だけに、その差は何によってもたらさ

れるのかを明らかにできれば、今後の大きな成果となることが期待された。	
 

 
研究項目A02	
 再生不能動物への応用	
 

○ディスタル化ができないことによる再生不能 
マウスでは、四肢切断後に骨の肥大化が観察された。骨としては再生しようとしているが、前方に伸

びることができないことが原因と考えられた。なお、この肥大化はCOX-2で阻害された。	
 

○	
 エピジェネティックな制御による再生能の違い 
カエルでは変態後に四肢が再生できなくなることが知られている。Shhの四肢特異的エンハンサー

(MFCS1)の活性を視覚化するトランスジェニックカエルを作ったところ、MFCS1が変態後には不活化さ

れていることがわかった。変態後のエビジェネティック制御が初めて示された。 
 
研究項目A03	
 再生原理の理論化	
 

コオロギのDachsous/Fatシグナル系RNAiによる再生異常の表現型について、Dachsous/Fatのヘテロダ

イマーの再配分にもとづく数理モデルで説明できることを発見。また、四肢の形成については組織の

局所的な変形異方性の空間制御が重要であることがシミュレーションによって示唆された。 
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3.	
 研究を推進する上での問題点と今後の対応策	
 

○イモリを用いた実験系の難しさ 
再生能力の高いアカハライモリであるが、遺伝子操作を用いて解析するとなると、①受精卵を１年を通

してコンスタントに得ることができない。②再生に時間がかかる。③変態時期に死ぬ割合が高い。④F1

個体を得るまでの年数が不明。という課題に直面する。	
 

(対応策)	
 F0世代の幼生で再生実験することと(Inoue	
 et	
 al.,	
 投稿中)、変態させずに大きくさせるこ

とで(Chiba	
 et	
 al.,	
 Zool	
 Sci)、ある程度克服できるようになった。さらに改善するために、現在一年

中受精卵を大量に取れるイベリアイモリを純系化しながらモデル動物化を図っている。 
	
 

○次世代シークエンサーの各種トラブル 
非モデル動物を実験動物として扱っているために、シークエンサーとしてはリード長の長いロシュ454

が不可欠である。昨年春に800bpにバージョンアップされる予定が秋までずれこんだこと、また、その

後に試薬の不良がみつかり、研究の基礎データとなる大量シークエンス実験をしばらく止めなくてはい

けなかった。	
 

(対応策)研究費の次年度繰越を申請して認可されたため、予算を無駄なく使えるように調整できたこと

は大きかった。予算の年度繰越制度は極めて有効となった。	
 

 
○シングルセル・レベルでの遺伝子プロファイリング 
Dachsous/Fatの系がコオロギのみならず、他の再生過程においても重要な役割を果たしていると予想し

て現在研究を展開している。最大の焦点は、ERKやβ-cateninによってもたらされる位置情報が

Dachsous/Fatといった直接的なcell	
 to	
 cell	
 communicationによって、細胞１個１個の番地付けがなさ

れているかである。そのためには、シングルセル・レベルでの遺伝子プロファイリングが必要となった。	
 

(対応策)	
 そこで、シングルセル・レベルでの遺伝子プロファイリングを可能にするBioMarkを、計画当

初の予定にはなかったが、総括班で急遽購入してグループ内にシングルセル・レベルでの遺伝子プロフ

ァイリングができるシステムの構築を行った。 
 
○予想と少し違った公募研究の比率 
公募当初に期待していたより、医療関係者からの公募が少なかったこと、理論生物学者からの公募も少

なかった。公募した頃には、まだ再生生物学が医療分野に浸透していないことを痛感させられた。また、

理論生物学者もその多くが、他の研究領域の計画班に取り込まれていて公募の対象となる理論生物学者

の絶対数が枯渇していた。	
 

(対応策)	
 当初予定していた比率を少し組み換えて、採用者を決定した。２回目の公募で医療関係者か

らの応募が増えることを期待している。	
 

 
○領域代表者の想定外の学会業務 

発生生物学会の会長としての業務に加えて、動物学会の副会長・公益法人化委員長の大役がまわってき

たこと、理不尽にも、それらに加えて、進化学会の年会長と分子生物学会の年会長に指名された。	
 

(対応策)領域研究と計画研究の両方を支障なく展開するために、再生生物学の特別講座を研究科内に設

置して、総括班の業務を担う准教授と、計画班の業務を行う助教を、総括班予算と計画班予算からそれ

ぞれ捻出して公募した。これら2名の参画をもって、本領域はより高いパフォーマンスを発揮できるよ

うになった。 

 
＊ディスタリゼーション&インターカレーション：体軸の遠位が決定し（ディスタリゼーション）、次に遠位組織と旧組

織との相互作用によって失われた領域が挿入され（インターカレーション）、位置情報の連続性が回復される。 
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4.	
 主な研究成果	
 

研究項目A01.	
 再生の普遍原理の解明	
 

（研究目的）	
 

	
 再生動物の再生は旧来、付加再生や再編再生など動物種ごとに異なる様式で再生すると考えられてい

たが、本研究では、再生には動物種間で普遍的な原則があり、つまり、再生開始のシグナルセンター形

成（先端化・ディスタリゼーション）および基部組織の再編成（インターカレーション）によって再生

することを検証し、その共通した分子機構を明らかにする。また、プラナリア・コオロギ・有尾両生類

（アホロートル・イモリ）などのいわゆるモデル生物でない再生動物系で、遺伝子操作を駆使した再生

関連遺伝子発現の可視化や機能解析を行うための技術開発を積極的に行う。	
 

 

（研究成果）	
 

①	
 ディスタリゼーション（再生開始シグナルとなる分子機構の解明）	
 

	
 イモリなどの有尾両生類にみられる四肢の再生開始では、傷口先端部にある表皮が再生開始のシグナ

ルセンターとして働いていると考えられていた。佐藤らは、アホロートルの四肢を用いて、神経と皮膚

の移植によって必要な組織の再生を惹起できる過剰指付加モデルを用いて再生開始シグナルを解析し

た。その結果、FGFシグナルとMMPの活性が再生開始期に非常に重要である事を突き止め(Satoh	
 et	
 al.,	
 

2011,	
 Dev	
 Biol)、FGFシグナルが、繊維芽細胞から脱分化し、他の細胞種である軟骨細胞にダイレクト

リプログラミングを惹起できることを明らかにした。次に、FGFシグナルの下流を詳細に調べるために、

イモリの網膜色素上皮の組織培養法系を用いて解析を行った。その結果、MEK-ERKシグナルの活性化と

接触阻害からの解放の2条件がRPE細胞の細胞周期進入に必須であることを明らかにした（千葉ら,	
 

Yoshikawa	
 et	
 al.,	
 PCMR,	
 2012）。さらに、先端部での細胞増殖の促進に、JAK/STATシグナリング系が、

Dachsous/Fatおよびその下流のSalvador/	
 Hippo/	
 Wartsシグナリング系の下流で機能していることが、

コオロギの四肢再生の解析から明らかとなった（野地ら）。梅園らは、プラナリアを用いて、頭部切断

後に失われたからだの部位の先端部に分化する細胞でJNKシグ

ナルが細胞分裂を介して全能性幹細胞から先端構造を形成する

細胞を産出し(Tasaki	
 et	
 al.,	
 DGD,	
 2011)、その後、先端部の

細胞がFGFの下流として知られるERKシグナルを活性化すること

によって脳細胞を含む様々な細胞種へと分化することを明らか

にした(Tasaki	
 et	
 al.,	
 Development,	
 2011)。以上の結果から、

脊椎動物・無脊椎動物を通した様々な再生現象に共通して、再

生開始には切断部での先端化がおき、先端部の細胞でFGF-MEK-	
 

ERKシグナルが活性化することが、重要であることが明らかとな

った（図1）。	
 

	
 

②	
 インターカレーション（軸に沿った位置情報決定メカニズムの解析）	
 

	
 再生部位で、ディスタリゼーションにより先端部が形成された後、失われた部分は、先端部と既存の
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組織の位置情報のギャップがIntercalationにより挿入されることで再生されるが、その分子メカニズ

ムはよくわかっていなかった。梅園らは、プラナリアが、前後軸に沿った明瞭なからだの領域性（頭部、

咽頭前部、咽頭部、尾部）をもつことを活かし解析を行った。その結

果、ERKシグナルは頭部再生部の先端部位芽特異的にnou-darake	
 (ndk)

遺伝子の発現を誘導し、咽頭前部のERKシグナルレベルを下げること

によって、咽頭前部の前方化（頭部への運命転換）を抑制していた。

一方で、後方シグナルとして知られているWnt/β-cateninシグナルを

阻害すると、咽頭部が咽頭前部に運命転換することを明らかにした。

これらの結果から、プラナリア前後軸パターン形成はERKシグナルが

前方化シグナルとして頭部の再生をデフォルトとして促進し、ndkお

よびWnt/β-cateninシグナルがERKシグナルを制御し、細胞運命の後

方化（図2）をおこなうことによって、咽頭前部、咽頭部、尾部の再

生が正しくおこなわれるという結論に至った。次に、ERKやWnt/β

-cateninシグナルのようなアナログ的なシグナルの勾配が、どのよう

にして個々の細胞のデジタル的な位置情報として変換されていくか

を解析した。野地らは、コオロギの四肢再生過程において、遠近軸に

沿った位置情報が、細胞接着分子であるDachsous/Fatシグナリング系

やアクチン結合タンパク質であるExpanded/Merlin/	
 Angiomotin複合

体によって制御されること	
 (Bando,	
 et	
 al.,2011a)、Lowfatが、遠近

軸方向の再生においてDachsous/Fatシグナリングの下流で既存の組

織の位置情報の保持に働くことを明らかにした（図3）(Bando,	
 et	
 al.,	
 

2011b)。	
 

 

③	
 再生動物における遺伝子改変技術開発	
 

	
 動物種を超えた再生原理の解明のためには、可能な限り共通した手法を用いて解析する必要がある。

特に、再生動物には非モデル生物が多く、遺伝子改変技術の開発および安定して利用できるプロトコル

の作成は重要課題である。そこで、まず遺伝子改変技術が広く利用されているゼブラフィッシュを用い

て、先行して技術開発を行った。ニトロリダクターゼ遺伝子とプロドラッグを用いて、再生細胞集団の

役割と相互作用解析のための細胞除去法（川上）。次に、イモリでも安定した遺伝子導入を実現するた

めに、導入コンストラクト内のプロモーターの活性が他の機能エレメントと相互に影響し合うことが無

いように、インスレーター（2xHS4）を配した新たなコンストラクトを構築し、再生過程での細胞系譜

を解析するために、細胞移植、CreやCreERT2の効率についても評価を始めた（川上、荒木、千葉）。ま

た、イモリは性成熟するまでに３年以上かかることから、ライン化して解析は困難だったが、イモリの

幼生と成体での再生機構や再生速度が同じであることを示し、遺伝子改変イモリの幼生を用いて再生の

解析ができる方法を構築した（千葉、阿形）。さらに、ZFN法やTALEN法を用いて遺伝子ノックアウトコ

オロギやイモリを作成した（野地、阿形）。	
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研究項目	
 A02	
 再生不能動物への応用	
 

 

（研究目的）	
 

	
 本研究項目では、幼生では四肢再生できるが成体では再生能力を失うアフリカツメガエルや、基本的

に再生不能であるほ乳類を実験対象とし、再生現象がどの段階、またはどのような機構の欠失により失

われているのか、について明らかにする。この知見を持って、さらにこれらの動物において遺伝子操作

などによってどこまで再生を引き起こすことができるのかについてチャレンジする。	
 

	
 

（研究成果）	
 

	
 項目A01で示したように、成体でも高い再性能を持つイモリをはじめとする有尾両生類において、四

肢切断後、傷口が迅速に表皮で覆われ（傷表皮形成）創傷治癒し、傷表皮が神経依存的に再生表皮とな

りシグナルセンターとして重要な役割を果たす再生芽形成を誘引し、その後に続く再生を可能にしてい

ると考えられる。	
 

①	
 アフリカツメガエルにおける幼生、成体間の再生能力差の分子基盤	
 

	
 無尾両生類であるアフリカツメガエルは幼生期には四肢再生するが、成体ではスパイクと呼ばれる前

後軸を欠いた軟骨組織からなる不完全な構造しか再生されない。しかしながら横山らは成体において表

皮は創傷治癒されることを見いだし（Yokoyama	
 and	
 Maruoka	
 et	
 al.,	
 Journal	
 of	
 Investigative	
 

Dermatology,	
 2011）、アフリカツメガエルの幼生・成体間の四肢再生能の違いは再生過程の分子機構

に帰することができると考えられた。実際、発生中の四肢におけるshhの発現を調節する遠位エンハン

サーであるMFCS1エンハンサーをトランスジェニック技術により可視化したところ（図1）、発生中およ

び幼生期の四肢再生芽ではMFCS1の活性が観察されたのに対して成体の再生芽ではMFCS1の活性が見ら

れず、MFCS1の活性化の欠失が成体期の再生芽におけるshhの発現の不活性化につながり、ひいては再生

能低下の原因

となっている

可能性が示唆

された（図1；

論文準備中）。

さらに、我々は

熱ショック依存的にWntシグナリングが阻害されるトランスジェニックアフリカツメガエルを利用して、

幼生期の四肢再生にはWntシグナリングが必須だが、成体期の再生には必ずしも必須ではないこと、さ

らに神経が分泌しているシグナルとWntシグナリングは四肢再生の初期過程において重複した

（redundantな）役割をもつことを示した（Yokoyama	
 et	
 al.,	
 PLoS	
 ONE,	
 2011）。	
 

	
 

②	
 マウスの四肢再生はどうして起きないのか	
 

	
 マウス新生児の前肢を切断すると、両生類四肢で見られるような再生は見られないが、切断された骨

末端の肥大が観察される。この骨肥大は有尾、無尾両生類の四肢再生成過程でも起きていることが分か

	
 	
 	
 	
 図1	
 アフリカツメガエルのshhエンハンサーの可視化	
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った（遠藤）。両生類の四肢再生では神経が傷表皮の下に入り込み再生表皮化するが、マウスにおいて

は神経の傷表皮内への入り込みは観察されなかった。すなわち再生過程に観察される現象には神経比依

存的なものと依存的な現象が存在し、依存的現象がクリティカルであることを示唆することができた

（図2）。	
 

	
 

③齧歯類組織幹細胞のトランスジェニック技術をもちいたラベル	
 

	
 再生できないほ乳類において将来的に再生を引き起

こすためには、再生に寄与する細胞の細胞レベルでの

ラベルと解析が重要である。それぞれの組織幹細胞を

調査する為、様々な組織幹細胞の遺伝子レベルでのラ

ベルをおこなっている。両生類などでは損傷脊髄の再

生過程で、上衣細胞が軸索再生支持や神経細胞新生と

いった機能を生じ、損傷脊髄の再建において主要な役

割を演じている。ラットを用い上衣細胞特異的かつ永

続的な遺伝子導入・遺伝子発現を可能とする手法として、

線毛細胞特異的プロモーターと、レトロポゾンシステ

ムを応用し上衣細胞特異的かつ永続的な遺伝子発現を

可能とした（北田）。さらに佐藤らは、骨格筋幹細胞

から骨格筋へと増殖分化した細胞群を可視化するため

に骨格筋幹細胞で発現する転写因子Pax3/7と、その後

骨格筋へと分化する際に発現する転写因子MyoDを指標

とした時期特異的蛍光発現マウスの作製にあたった

（図3）。	
 

	
 

④	
 再生医療へのチャレンジ	
 

	
 マウスでは損傷後、傷表皮への神経の入り込みが無いことが再生不能の原因ではないかと考えられた

が、両生類等との比較において傷表皮自体の形成が遅れている、または不完全であることが知られてい

る。しかし、マウス前肢を器官培養し、wetな環境下におくと、傷表皮が2-3日で形成されることが分か

った（遠藤）。さらに、同様の環境をin	
 vivoで作るためにハイドロコロイド・ドレッシング材を創傷

部に貼付けることによって発達した傷表皮を迅速に形成させる実験系を確立した。このように再生を可

能にすることが期待される環境をマウスに与え、再生に参加する可視化された細胞をトレースすること

で、どこまで実際に再生することができるのかをより詳細に明らかにし、イモリやアフリカツメガエル

等で得られたshhなどの分子機構の知見にフィードバックさせることで、最終的に3次元的な組織、器官

の再生を目指していく。

21

	
 	
 	
 図2	
 神経依存的な再生芽形成	
 

図3	
 TgによるmyoD発現細胞の可視化	
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研究項目A03	
 再生原理の理論化	
 

	
 

（研究目的）	
 

本研究項目において、成長する組織の中で個々の細胞はどのように空間を認識しパターニングを行うべ

きかを理解するために、数理モデルをもとに方程式を導出し、形態形成過程のシミュレーションによっ

て３次元構造の再構築のための再生原理を解明することを目的とする。	
 

	
 

（研究成果）	
 

①	
 Dachsous:Fatヘテロダイマー再分配の数理モデル化	
 

コオロギの脚再生過程において、Dachsous（Ds）とFat（Ft）

分子は細胞間にヘテロダイマーとして存在し、遠近軸に沿っ

て濃度勾配を形成することによって位置情報を担っていると

考えられている（野地）。吉田は、切断後、脚附節内の細胞

増殖にともなうDs:Ftヘテロダイマーの再分配の様式を数理

モデル化し、Ds:Ftヘテロダイマーがもとのパターンに再生す

る条件を求めた（Yoshida,	
 2011,	
 J	
 Math-for-Industry）。	
 	
 

	
 

②	
 ニワトリ四肢形成過程における定量的組織変形解析	
 

四肢の形態形成メカニズムの主要問題は３点ある。(i)なぜ四肢が方向性を持って伸長するのか、(ii)

四肢に特徴的な形状（器官境界の曲率など）はどう決まるのか、（iii）器官サイズはどう決まるのか、

である。この問題を理解するために、森下はニワトリ四肢形成過程における組織変形の幾何学的解析に

加え、形態形成過程のシミュレーションを行うことで、(i)と(ii)ともに組織の局所的な変形異方性の

空間制御が重要であることを明らかにした。他方で、発生ステージごとに体積増加率の特徴的な空間パ

ターンが見られたが、これらは組織のサイズを規定するには重要であるが、形態特徴量への反映は小さ

いことがわかった（Morishita,	
 et	
 al.,	
 submitted）。本解析により、形体形成過程で注目すべきなの

は、モルフォゲン依存的な細胞増殖パターンよりもむしろ、組織全体にわたって各組織小片が一方向的

に伸張するこ との重要性

が強く示唆さ れた。	
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③	
 空間情報の最適コーディングデザインの解明	
 

森下は再生過程において細胞がノイジーな環境下において組織内の位置を正確に認識するためのメカ

ニズムとは何か、という問題に対して工学的視点からアプローチするために、モルフォゲンの濃度勾配

による位置情報コーディング過程（コーディング＝モルフォゲン勾配生成過程とシグナル伝達系による

位置情報の読み取り過程をあわせたもの）を数学的に定式化し、理論上最適なコーディングを導出した

(Morishita	
 and	
 Iwasa,	
 2011,	
 Biophys.	
 J.)。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

このように数理モデルを積極的に取り入れることによって、実験側へどの精度で何を計測すればよいか

（パラメータ化）を具体的に提示することが可能になりつつある。今後は、細胞レベルでの実験データ

の定量化とさらなる理論とのフィードバックを繰り返すことによって、３次元組織再生のために必要な

分子基盤構築をめざしていく。	
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 Satoh A., Braynt S. V. and *Gardiner D. M. (2012) Nerve signaling regulates basal keratinocyte 

proliferation in the blastema apical epithelial cap in the axolotl (Ambystoma mexicanum), Dev Biol, in 

press. 
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2010年度（5報のうち主なもの）	
 

・	
 Nishimura, K., Kitamura, Y., Taniguchi, T. and *Agata, K. (2010) Analysis of motor function modulated 

by cholinergic neurons in planarian Dugesia japonica Neurosci., 168(1), 18-30  
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日本語総説（総数3報）	
 

2012年度	
 

・	
 横山	
 仁、川住愛子、林	
 真一、田村宏治（2012）Special	
 Review	
 四肢再生の基盤としての創傷

治癒：両生類から学ぶ皮膚の完全再生	
 細胞工学	
 31(5),	
 592-599.	
 

・	
 千葉親文（2012）アカハライモリ、pp103-109、「研究者が教える動物飼育	
 第 3 巻−ウニ，ナマコ

から脊椎動物へ−」（日本比較生理生化学会編）、共立出版、全 194 ページ	
 

	
 

2011年度	
 

・	
 野村直生、関	
 亮平、米井小百合、横山	
 仁、田村宏治	
 (2011)	
 鳥類の指と恐竜の指は同じもの.	
 

細胞工学	
 30	
 (12),	
 1301-1305.	
 

	
 

（2）ホームページについて	
 

ホームページ（以下HP、http://reg.biol.sci.kyoto-u.ac.jp/repo/reports.html）を積極的に活用し、

班員の研究内容、発表論文やアウトリーチ活動を紹介している。また本研究課題の目的のひとつである

「再生研究の新しい学問潮流を生み出す」ためにおこなっている再生動物のトレーニングコースについ

てもHP上で募集し、コースの模様や内容を報告している。さらにインターネットを介した研究者と市民

の双方向コミュニケーションを充実させるため、サイエンスカフェ(サイバーカフェ)を実施し、会員登

録(無料)した視聴者に対してストリーミングを利用して研究の内容について情報を発信し、ソーシャル

ネットワークを利用して視聴者から意見・疑問などを募り、研究活動へフィードバックさせる計画を進

行中である。また研究の内容を不特定の一般市民に広く公開し、市民との直接的な対話を実現する目的

で、研究室のfacebookページを開設した(https://www.facebook.com/J.LegLab、遠藤)。	
 

	
 

（3）公開発表について	
 

a）国際シンポジウム、ワークショップの開催	
 

1. 2012 年 3 月 18 日〜23 日	
 徳島大学（徳島市）The	
 2nd	
 international	
 conference	
 on	
 the	
 

cricket/RNAi	
 symposium	
 formedicine-agriculture-engineering	
 collaboration	
 project 野地澄

晴：	
 約 80 名	
 

2. 2011 年 12 月 13 日	
 パシフィコ横浜（横浜市）第 34 回日本分子生物学会シンポジウム「Molecular	
 

principles	
 of	
 regeneration」阿形清和、野地澄晴:約 150 名	
 

3. 2011 年 12 月 9 日	
 京都大学吉田泉殿（京都市）Special	
 Lecture	
 &	
 Discussion	
 for	
 Limb	
 

Regeneration	
 by	
 Susan	
 Bryant	
 阿形清和、野地澄晴	
 参加人数：約 20 名	
 

4. 2011 年 11 月 24 日〜26 日	
 理化学研究所発生再生研究センター（神戸市）	
 The	
 1st	
 “Regeneration	
 

Biology	
 Study	
 Group"	
 –	
 CDB	
 meeting	
 “from	
 Regeneration	
 Biology	
 to	
 Regenerative	
 Medicine	
 (I)”	
 

阿形清和、野地澄晴	
 参加人数：約 100 名（右頁参照,p15-17）	
 

5. 2011 年 11 月 20 日〜22 日	
 関西セミナーハウス（京都市）	
 Planarian	
 Regeneration	
 Research	
 

Meeting	
 in	
 Kyoto	
 阿形清和	
 参加人数：約 80 名
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The	
 1st	
 Regeneration	
 Biology	
 Study	
 Group	
 –	
 CDB	
 meeting	
 	
 

“from	
 Regeneration	
 Biology	
 to	
 Regenerative	
 Medicine	
 (I)”	
 

 

期間：2011年11月24（木）〜26日（土） 

場所：理化学研究所	
 発生・再生科学総合研究センター（神戸市） 

	
 

目的：日本をはじめとする世界各国から、様々な生物の再生現象を分

子レベルで研究している第一線の研究者と新しい再生医療に挑戦し

ている研究者を招き、再生医療関係者と基礎再生研究者との交流のた

めプラットフォーム作りを目指した。	
 

シンポ自体も“Heart	
 Regeneration”のセッションではイモリの心臓再

生を研究室している林利憲博士と心筋細胞シート移植による心臓再

生を行っている岡野光夫博士を組み合わせた。また、“Retinal	
 

Regeneration“のセッションではカエルの網膜再生を研究している荒

木正介博士とES細胞からin	
 vivoで網膜誘導に成功された笹井芳樹博

士、ヒトiPS細胞を用いた網膜移植を準備している高橋政代博士を組

み合わせた。“Brain	
 Regeneration”のセッションには、イモリで脳

再生を研究している井上	
 武博士と、ES/iPS細胞から誘導したCNS細

胞の移植によって半身不随モデル生物の改善に成功した岡野栄之博

士を組み合わせて、プログラムにも新しいプラットホームづくりのメ

ッセージを込めて企画した(次ページのプログラム参照のこと)。 

 

 

 

参加者：152名（海外：54名） 

講演内訳：口演25名、ポスター50名 

 

講演中の岡野光夫博士 

講演中の笹井芳樹博士 

講演中の岡野栄之博士 
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b）招待講演（国際シンポジウム、ワークショップ等）	
 

1. 2012 年 6 月 13〜16 日	
 ISSCR	
 10th	
 Annual	
 Meeting.	
 阿形清和	
 	
 

2. 2012 年 3 月 15 日〜17 日 NAPA2012"Future	
 Perspectives	
 of	
 Biomodulation"	
 阿形清和	
 	
 

3. 2011年 12月 13日	
 第 34回日本分子生物学会シンポジウム「Molecular	
 principles	
 of	
 regeneration」

梅園良彦、阿形清和	
 	
 

4. 2011年 12月 13日	
 第 34回日本分子生物学会シンポジウム「Molecular	
 principles	
 of	
 regeneration」

野地澄晴、板東哲哉、大内淑代	
 	
 

5. 2011 年 11 月 11 日	
 BIT’s	
 4th	
 Annual	
 World	
 Congress	
 of	
 Regenerative	
 Medicine	
 &	
 Stem	
 Cell

千葉親文	
 

6. 2011 年 9 月 9〜10 日	
 京都大学医学研究科グローバル COE プログラム「生命原理の解明を基とする

医学研究教育拠点」国際シンポジウム／リトリート 2011	
 佐藤貴彦	
 	
 

7. 2011年7月21日	
 Heidelberg-Kyoto	
 Joint	
 Symposium	
 Crossing	
 Boundaries:	
 Stem	
 Cells,	
 Materials,	
 

and	
 Mesoscopic	
 Sciences	
 阿形清和	
 	
 

8. 2011 年 6 月 5 日	
 第８回国際比較生理生化学会会議	
 阿形清和	
 	
 

9. 2011 年 5 月 26 日〜28 日	
 The	
 2011	
 International	
 BIOMODULATION	
 Symposium	
 阿形清和	
 

10. 2011 年 3 月 23 日〜25 日 JSDB-GFE	
 Joint	
 meeting	
 of	
 Developmental	
 Biology	
 野地澄晴	
 	
 

11. 2011 年 1 月 23 日 The	
 2nd	
 UCL-Tohoku	
 University	
 Symposium	
 From	
 Cell/Developmental	
 Biology	
 to	
 

Neuroscience	
 横山	
 仁	
 	
 

12. 2010 年 11 月 26 日	
 第 26 回 Wako ワークショップ「幹細胞・IPS 細胞研究の最前線」阿形清和	
 

13. 2010 年 11 月 15 日	
 The	
 16th	
 International	
 Society	
 of	
 Differentiation	
 (From	
 Stem	
 Cells	
 to	
 

Organisms)	
 阿形清和	
 	
 

14. 2010年 11月 12日	
 京都賞第26回ワークショップ「iPS細胞の誕生：その原理と再生医療への展開」

阿形清和	
 

	
 

	
 

C）国内シンポジウム、ワークショップ開催	
 

1. 2012 年 4 月 6 日	
 岡山大学（岡山市）Regeneration	
 and	
 development 佐藤	
 伸	
 

2. 2012 年 4 月 5 日	
 岡山大学	
 （岡山市）ミニシンポジウム	
 Intercalary	
 regeneration,	
 

Dedifferentiation	
 and	
 Evolution.	
 Workshop	
 series	
 I	
 佐藤	
 伸	
 

3. 2012 年 3 月 8 日	
 Joint	
 Meeting	
 of	
 University	
 of	
 Leicester	
 and	
 Nara	
 Women’s	
 University,	
 1st	
 

NWU-UL	
 Minisymposium	
 on	
 Bioscience	
 荒木正介	
 

4. 2012 年 2 月 10 日	
 京都大学（京都市）第 3 回実験生物学者と理論生物学者の交流ゼミ	
 梅園良彦	
 

5. 2011 年 12 月 10 日	
 京都大学（京都市）第 2 回実験生物学者と理論生物学者の交流ゼミ	
 梅園良彦	
 

6. 2011 年 5 月 10 日	
 京都大学（京都市）第 1 回実験生物学者と理論生物学者の交流ゼミ	
 梅園良彦	
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d）招待講演（国内シンポジウム、ワークショップ等）	
 

1. 2012 年 6 月 13 日第 11 回	
 日本再生医療学会総会	
 阿形清和	
 

2. 2012 年 5 月 28 日〜31 日第 45 回日本発生学会、第 64 回日本細胞生物学会合同大会シンポジウム５

/Regulating	
 embryonic	
 development	
 and	
 organogenesis:	
 variations	
 and	
 underlying	
 common	
 

principles	
 梅園良彦	
 	
 

3. 2012 年 3 月 6 日	
 日本顕微鏡学会バイオメディカルニューマイクロスコープ分科会	
 

4. 平成 23 年度シンポジウム講演会	
 北田容章	
 

5. 2011 年 11 月 1 日 CDB	
 Retreat	
 2011 阿形清和	
 

6. 2011 年 5 月 18 日〜22 日	
 第 44 回日本発生学会ワークショップ１／Workshop1:	
 Developmental	
 

Biology	
 of	
 Tissue	
 Regeneration	
 荒木正介	
 	
 

7. 2011 年 5 月 18 日〜22 日	
 第 44 回日本発生学会ワークショップ１／Workshop1:	
 Developmental	
 

Biology	
 of	
 Tissue	
 Regeneration 横山	
 仁	
 

8. 2011 年 5 月 18 日〜22 日	
 第 44 回日本発生学会ワークショップ１／Workshop1:	
 Developmental	
 

Biology	
 of	
 Tissue	
 Regeneration	
 川上厚志	
 

9. 2011 年 5 月 9 日	
 愛知学院大学・歯学部・微生物学教室セミナー	
 遠藤哲也	
 

10. 2011 年 1 月 28 日	
 東北大学ワークショップ	
 阿形清和	
 

	
 

	
 

（4）「国民との科学・技術対話」について	
 

研究活動の内容や成果に関して社会、国民に対するアウトリーチ活動としてホームページの活用以外に

直接的な手段として、積極的に取材協力や高校、一般向けの講演をおこなっている。以下に主な活動状

況を記載する。	
 

	
 

• 2012 年 5 月 23 日	
 放送	
 NHK による取材（関西エリアのみ）『NHK あほやねん！すきやねん！』に

てプラナリア、イモリの再生現象を分かりやすく解説した。（阿形清和）	
 

• 2012 年 4 月 3 日	
 京都市の高校生を対象にプラナリア採集の実習を指導した。（阿形清和）	
 

• 2012 年 4 月 28 日	
 放送	
 土曜ワイド徳島による取材『寺子屋・土曜塾』コオロギの再生現象を分

かりやすく解説した。（野地澄晴）	
 

• 2012 年 4月 13日	
 滋賀県立膳所高等学校京都大学特別授業にてプラナリアに関する研究と試料採

集についての講義を行った。（阿形清和）	
 

• 2012 年 3 月 4 日	
 高等学校教師に向け講義を行った（福岡）（阿形清和）	
 

• 2012 年 3 月 10 日	
 高等学校教師に向け講義を行った（東京）（阿形清和）	
 

• 2012 年 2 月 28 日	
 京都新聞主催による講演	
 同年 3 月 11 日京都新聞に記事掲載『ソフィアがや

ってきた！』桂川小学校にて小学生を対象にプラナリアについて講演を行い、その内容が記事とし

て掲載された。（阿形清和）	
 

• 2012 年 2 月 27 日	
 岡山清心女子高校にて、生命科学コースの生徒に対して SSH 特別授業として動
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物の発生と再生に関する授業をおこなった。参加人数約 30 名。（荒木正介）	
 

• 2012 年 2 月 18 日	
 筑波大学開催によるイベント『いもりの不思議を学ぼう・いもりの里親になろ

う』にて市民にイモリの再生とその研究の位置づけ・重要性について分かりやすく解説するととも

に、再生や発生の観察をしてもらった。（千葉親文）	
 

• 2012 年 2 月 13 日	
 清心女子高等学校スーパーサイエンスハイスクールガイド 2011 にて講演を行

った。（阿形清和）	
 

• 2012 年 2 月 7 日	
 筑波大学付属駒場中学校の生徒（３年生）に、イモリの再生とその研究の位置

づけ・重要性について分かりやすく講義した。10 名が参加し、好評であった。（千葉親文）	
 

• 2012 年 2 月 7 日	
 リバネス出版による取材同年 3 月 1 日出版『someone2012 年春号 vol.19』（阿形

清和）	
 

• 2012 年 1 月 27 日	
 膳所高校公開講座（阿形清和）	
 

• 2012 年 1 月 26 日	
 フジテレビによる取材	
 同年 2 月 11 日放送（関東エリアのみ）『こども地球展』

（阿形清和）	
 

• 2011 年 9 月 7 日	
 放送	
 NHK による取材『NHK-BS プレミアム、いのちドラマチック、ウーパール

ーパー驚異の再生能力。』ウーパールーパーの四肢再生について分かり易く解説した。（佐藤	
 伸）

番組は我々のグループが開発した「過剰肢付加モデル(Accessary	
 limb	
 model)」によって明らかに

なったことを中心作られ、四肢再生に関する研究内容が一般市民へ向けてわかりやすく伝えられた。

（遠藤哲也）	
 	
 

• 2011 年 9 月 3 日	
 読売新聞夕刊に記事掲載『ふしぎ科学館』イモリ・プラナリアの再生について、

小中学生を対象に分かりやすく説明した。（阿形清和）（p21,	
 右頁参照→）	
 

• 2011 年 8 月 24 日	
 和歌山県橋本高校プラナリア講義（阿形清和）	
 

• 2011 年 7 月 27 日〜28 日、9 月 10 日	
 東北大学理学部開講 100 周年記念事業	
 脊椎動物の四肢形

成に対する研究成果の展示を行った。7 月 28 日〜29 日：東北大学理学部	
 9 月 10 日：仙台メトロ

ポリタンホテル（横山	
 仁）	
 

• 2011 年 7 月 27 日〜28 日	
 東北大学オープンキャンパス、理学部生物学科研究紹介展示	
 脊椎動物

の四肢形成および再生に対する研究成果の展示を行った。東北大学理学部。来場者数 4,695 名（理

学部全体）。（横山	
 仁）	
 

• 2011 年 7 月 21 日	
 奈良県、奈良ロータリークラブ月例会にて、クラブ会員を対象に、発生学研究

から器官再生研究への研究の流れについて講演を行った。参加者数約 40 名（荒木正介）	
 

• 2011 年 7 月 12 日	
 京都成章高校の生徒に対して、両生類の再生に関して講義と実験の見学をおこ

なった。参加者数約 20 名。（荒木正介）	
 

• 2011 年 6 月 19 日	
 市民公開講座－今「いもりの里」が大切な理由－茨城県取手市とその周辺地域

の住民に対して、イモリの再生とその研究の重要性について分かりやすく解説した。（千葉親文）	
 

• 2011 年 4 月 5 日	
 京都市の高校生を対象にプラナリア採集の実習を指導した。（場所：京都市）（阿

形清和）	
 

• 2011 年 2 月 11 日	
 高等学校教師に向け講義を行った（大阪）（阿形清和）
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• 2011 年 1 月 8 日	
 最先端科学の体験型学習講座 ELCAS 開催（場所：京都大学理学部１号館）高校

生を対象にプラナリアに関する実習を指導した。（阿形清和）	
 

• 2011 年 10 月 10 日	
 筑波大学生命環境学群生物学類主催	
 バイオ e カフェ	
 市民にイモリの再生

とその研究の位置づけ・重要性について分かりやすく解説した。（千葉親文）	
 	
 

• 2010 年 11 月	
 Benesse による取材。同年冊子発行『Benesse	
 進研ゼミ高校講座東大京大進学情報

誌 CATCH!』プラナリア、イモリの研究内容を、京都大学を目指す学生を対象に分かりやすく説明

した。（阿形清和）	
 

• 2010 年 10 月 14 日	
 NHK 京都放送による取材。同年 10 月 19 日放送『NHK 京都放送局発／ニュース

610 京いちにち』プラナリア、イモリの研究をラボの様子を交え視聴者に示した。（阿形清和）	
 

• 2010 年 9 月 14 日	
 FM 京都による取材。同年 10 月 24 日放送『α-ACADEMIC	
 SPECTRUM』（阿形清和）	
 

• 2010 年 8 月 21 日	
 NHK による取材。同年 9 月 18 日放送『NHK スペシャル／”生命”の未来を変え

た男〜山中伸弥・iPS 細胞革命〜』プラナリアの再生画像、ムービーを提供し、幹細胞の機能につ

いて視聴者に分かりやすく説明した。（阿形清和）	
 

• 2010 年 7 月 28 日〜29 日	
 東北大学オープンキャンパス、理学部生物学科研究紹介展示。脊椎動物

の四肢形成および再生に対する研究成果の展示を行った。来場者数 4,863 名（理学部全体）（横山	
 

仁）	
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6.	
 研究組織と各研究項目の連携状況	
 

○研究組織	
 

A01	
 再生の普遍原理の解明	
 

<計画班>	
 

1.	
 イモリを用いた再生原理の解明	
 

阿形清和	
 (京都大学大学院理学研究科・教授)	
 

2.	
 Dachsous/Fatシグナリング系を介した位置情報決定メカニズムの解明	
 

野地澄晴	
 (徳島大学大学院ソシオテクのサイエンス研究部・教授)	
 

3.プラナリアの再生原理の探求	
 

梅園良彦	
 	
 (理化学研究所	
 発生・再生科学総合研究センター・研究員)	
 

<公募班>	
 

1.	
 トランスジェニック技術によるイモリ網膜再生メカニズムの解明	
 

千葉親文	
 (筑波大学・生命環境科学研究科・准教授)	
 

2.	
 異なる網膜再生様式をもつ2種のツメガエルを用いた再生メカニズムの研究	
 

荒木正介	
 (奈良女子大学研究院自然科学系・教授)	
 

3.	
 皮膚繊維芽細胞が多分化能を獲得するメカニズムの探究	
 

佐藤	
 伸	
 	
 (岡山大学異分野融合先端研究コア・准教授)	
 

4.	
 再生ニッチにおける多様な再生細胞の系譜と機能の解明	
 

川上厚志	
 (東京工業大学大学院生命理工学研究科・准教授)	
 

5.	
 転写制御機構から探る再生原理	
 

蒲池雄介	
 (大阪大学生命機能研究科・准教授)	
 

	
 

A02	
 再生不能動物への応用	
 

<計画班>	
 

1.脊椎動物の器官再生能を規定する普遍原理の解明	
 

横山	
 仁	
 	
 	
 	
 (東北大学大学院生命科学研究科・助教)	
 

2.哺乳類における四肢再生系の構築	
 

遠藤哲也	
 (愛知学院大学教養部・准教授)	
 

<公募班>	
 

1.骨格筋／腱再生時における骨格筋幹細胞の制御機構解明	
 

佐藤貴彦	
 (京都大学大学院医学研究科・研究員)	
 

2.両生類・魚類の再生原理に基づいた、新規脊髄損傷治療法の開発	
 

北田容章	
 (東北大学大学院医学系研究科・准教授)	
 

	
 

A03	
 再生原理の理論化	
 

1.	
 Dachsous：Fatシグナル系実験に基づく再生方程式の導出	
 

吉田	
 寛	
 (九州大学大学院数理学研究院・准教授)	
 

2.	
 大規模遺伝子発現データに基づく四肢再生過程の数理モデル構築	
 

森下喜弘	
 (理化学研究所	
 発生・再生科学総合研究センター・ユニットリーダー)	
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○実験生物学者と理論生物学者の交流ゼミ	
 

第一回：2011年5月10日(火)	
 第二回班会議中	
 

場所：京都大学理学研究科セミナーハウス（京都）	
 

世話人:	
 梅園良彦	
 

対象者：新学術領域全班員	
 

目的：実験再生生物学者と数理モデル学者（公募班：吉田寛、森下喜弘）との相互作用が有効に働く方

向性について「三次元構造の再生」をキーワードにface	
 to	
 faceな議論をおこなった。	
 

	
 

第二回：2011 年 12 月 10 日(土)	
 

場所：京都大学理学研究科、セミナー室（BP2）	
 

世話人:	
 梅園良彦	
 

参加者：12名	
 

目的：第一回交流ゼミの成果をもとに、具体的に２つの再生モデ

ル（プラナリア＆コオロギ）に関するウェットおよびドライ研究

のセミナーを開催し、理論と実証実験とのフィードバックをおこ

なった。また、両者の交流を可能にするデータのデジタル化に関して、バイオインフォマティクスの重

要性を広く理解してもらう機会をつくった。	
 

	
 

プログラム	
 

	
 9:50am	
 -	
 10:00am	
 梅園良彦（理研CDB）	
 	
 序論	
 

10:00am	
 -	
 10:30am	
 梅園良彦（理研CDB）	
 	
 プラナリア再生に関するウェット研究	
 

10:30am	
 -	
 11:00am	
 森下喜弘（九大）	
 	
 プラナリア再生に関するドライ研究	
 

11:00am	
 -	
 11:30am	
 板東哲哉（徳島大）	
 	
 コオロギ脚再生に関するウェット研究	
 

11:30am	
 -	
 12:00pm	
 吉田	
 寛（九大）	
 	
 コオロギ脚再生に関するドライ研究	
 

12:00pm	
 -	
 12:30pm	
 西村	
 理（京大）	
 	
 バイオインフォマティクス総論	
 

12:30pm	
 -	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 総合討論	
 

	
 

第三回：2012年2月10日(金)	
 第三回班会議中	
 

場所：京都大学理学研究科	
 1号館5階大会議室	
 

世話人:	
 梅園良彦	
 

対象者：新学術領域全班員	
 

目的：第一回および二回交流ゼミをふまえ、in	
 vivo	
 データを１

細胞レベルでデジタル化および定量化するための具体的な方法論および遺伝子改変技術について積極

的な意見交換をおこない、動物種を超えてデータを標準化することに努めた。

セミナー終了後に議論を続ける実験生物学

者、バイオインフォマティシャン、理論生物
学者（左から）	
 

積極的に意見交換に参加している班員およ

び学生たち	
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○研究グループ内における共通ツール開発	
 

	
 本研究グループでは、様々な再生できる動物間における普遍的な再生原理を解明することで、再生で

きない動物を再生させる方法を開発することを目的としている。そこで、様々な実験動物間で以下に示

すように共通ツールを開発し、積極的に用いることで目的達成に貢献する。	
 

	
 

(1)  共通コンストラクトを用いたトランスジェニック動物の作成	
 

	
 再生過程で、MEK/ERKシグナル経路が活性化する細胞やドー

パミン神経細胞を可視化し、３次元的にデジタル化すること

を目的として、まず、両生類で再生能力に差があるできるイ

モリおよびカエルで、共通のコンストラクトを用いてTgを作

成した。プロモーター配列はXenopus	
 tropicalisのゲノム情

報を用いたが、イモリ(Cynops	
 pyrrhogaster)およびカエル

(Xenopus	
 leavis)で同様の発現パターンを示すTgができ、共

通コンストラクトの使用の有効性が示された。今後、他の動

物種でも作成していく予定。	
 

(2)  トランスクリプトーム解析による再生過程で発現変動する遺伝子の各動物間の比較解析	
 

	
 再生できる動物と再生できない動物との間で発現遺伝子の比較を行うために、第2世代シーケンサー

を用いて、デジタル発現解析を行っている。以下のリストに示すように、再生能力に差があるプラナリ

ア(D.	
 japonica,	
 P.	
 kawakatsui)、四肢の再生能力に差がある両生類（X.	
 leavis,	
 C.	
 pyrrhogaster）

のシーケンス解析およびアノテーション作業が完了している。節足動物で完全に四肢を再生できるコオ

ロギの解析は、専用試薬が品質不

良のため納期が遅れ、23年度完了

予定であったが、24年度に繰り越

して解析し、これまでの一元管理

されている結果と合わせて比較解

析を行う予定である。	
 

(3)  TALEN 法によるノックアウト動物の作成	
 

	
 コオロギとイモリについては広島大学の山本卓教授との共同研究によって、TALEN法によるラッカラ

ーゼ欠損コオロギ、ドーパミン合成酵素欠損イモリの作成に成功している。これらの技術を班内へ広め

ていく予定である。	
 

(4)  様々な実験動物間で交差する抗体の作成の試み	
 

	
 再生できる動物と再生できない動物との間で、再生過程でシグナル分子の活性化を可視化し、再生す

る組織を3次元的に把握することを目的として、MEK/ERK、Fat/ Dachsous、shh、Wnt/β-catシグナル経

路に関わるタンパク質に対する特異抗体の作成を行った。抗原部位は、各動物間で相同性が高い領域を

用いて、各実験動物間で交差する抗体の作成を試みたが、β-catに対する抗体以外は作成できなかった。	
 

Xenopus	
 tropicalis	
 THおよびmkp3のプロモータ
ー+蛍光タンパク質発現イモリおよびX.	
 

laevis。イモリとカエルで同じ発現パターンを
示している。今後再生過程での反応を観る。	
 



	
 

	
 

26 

7.	
 研究費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）	
 

	
 

 

以下に特筆すべき内容について解説する。	
 

○BioMark購入	
 (H22:1,570万円)	
 

p4で述べたようにBioMarkの登場によって、シングルセル・レベルでの遺伝子プロファイリングが可能

になったので、班員共有の解析装置として総括班の予算から購入した。	
 

○実体蛍光顕微鏡の購入(H22:759万円,	
 280万円)	
 

遺伝子導入動物の高感度イメージングのために購入した。	
 

○両生類飼育施設の充実(H23:470万円,	
 377万円)	
 

ゼノパスおよびイベリアイモリのモデル動物化のために、両生類飼育装置一式を購入した。 

○再生生物学・特別講座の開設	
 

これもp4で述べたように、本研究グループのパフォーマンスをあげるために、総括班要員として准教授

を1名、計画班要員として助教を1名、公募によって雇用した。	
 

○次世代シークエンサーの稼働と試薬購入（約540万円）	
 

次世代シークエンサーによるトランスクリプトーム解析は、非モデル動物で再生研究をする上での基礎

データとなるので、班員が使っている種々の動物の再生トランスクリプトーム・データを充実させるこ

とができた。また、ロシュのシークエンスの反応と装置の稼働を遂行する技術員を総括班の予算から充

当した。大変スムーズに次世代シークエンサーの稼働ができている。	
 

○国際シンポジウムの開催	
 

積極的に新領域の形成について海外へアピールするために、日本発の再生生物学と再生医療の交流シン

ポジウムを精力的に開催した。	
 

○交流ゼミ・班会議の開催	
 

班員同志の交流を促進するために、理論と実験生物学者との交流ゼミや班会議を開催した。	
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8.	
 今後の研究領域の推進方策	
 

	
 

○重点課題の設定 

残り2年半の期間の中で、再生できない動物を再生できるようにする目標を達成するために、前半戦で

見えてきた状況を総合的に判断し、	
 

1. 尾部断片から脳を再生できないコガタウズムシについて、ERK シグナルの活性化、あるいはβ

-catenin シグナルの RNAi によって脳を再生できるようにすること	
 

2. 変態後のカエルの四肢の再生を、エピジェネティック修飾による Shh の活性化、筋衛星細胞の移

植などを組み合わせて形のある四肢を再生できるようにすること	
 

3. マウスの切断後にみられる骨肥大を、前方への伸長へと変換させること	
 

の3点を重点課題として設定し、共同研究を推進しながら具体的なアプローチを実行していく。	
 

 

○イベリアイモリのモデル実験動物化による再生研究の先鋭化 

再生できる動物のチャンピオンであるイモリを使った研究をより先鋭化するために、人工繁殖が容易に

できるイベリアイモリの純系系統を確立し、ゲノム配列やESTのデータベースの充実、メガニュークレ

アーゼ法による各種マーカーの入った遺伝子導入個体の充実(細胞周期を視覚化できるイモリなど)、

TALEN法による遺伝子ノックアウトイモリの充実を図り(アルビノ・イモリなど)、再生研究を先鋭化さ

せるとともに、バイオリソース化、メディカル領域でも使える再生モデル動物化できるようにする。	
 

 

○再生医療メディカルとのさらなる交流の促進と共通プラットフォームの構築 

今年の日本再生医療学会へ乗り込み、ランチョンセミナーを行った際に、来年の日本再生医療学会で、

再生生物学研究を軸としたメインシンポジウムを企画している。これらの交流を通して、再生医療をめ

ざす若手のメディカル関係者に次世代型の再生医療をめざす層を形成してきたいと考えている。第二回

のトレーニングコースや二回目の公募研究に新たな参加者がでることを期待している。また、目で見え

る形の新たなプラットフォームをつくるために、現在、Regeneration	
 Biology	
 &	
 Medicineというタイ

トルの新規ジャーナルの立ち上げを企画している。来年からの発刊をめざしている。	
 

 

○笹井グループとの交流促進と、国際交流シンポジウム(II)の開催 

3次元構造の再構築を目指した、次世代型の再生医療として、最近になって理研CDBの笹井芳樹博士らが

新たなコンセプトの再生医療を提案してきた。彼らは、in	
 vitroで、ES/iPS細胞から網膜の三次元構築

に成功したことを受け、脳下垂体やその他の臓器の構築も視野に入れた研究も展開している。今後、わ

れわれのアプローチとともに切磋琢磨しながら日本発の新たな再生医療の構築を目指したいと考えて

いる。そういった意味において、最終年度に予定している二回目の国際交流シンポジウムは、本研究グ

ループが再生研究に遺伝子操作を加えたことで、どれだけ新たな展開をみせたかが問われる国際シンポ

になると思われる。それを目指して班員とともに精進したい。	
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9.	
 再生研究と再生医療をつなぐトレーニングコースの開催	
 

	
 

期間：2011年3月7日(月)～11日(金)	
 ※最終日は東日本大震災の発生により、時間を切り上げて終了した。	
 

場所：基礎生物学研究所(岡崎市)	
 

対象(募集時)：医学系・数理生物学系の若手研究者	
 

実施の目的：三次元構造を持った組織や器官の再生を見据えた次世代の再生医療研究の普及と、再生メ

カニズムにおける基本原理の解明を志す若手研究者の育成を目的とする。その独創性により世界

からも高い評価を得てきた日本発の再生生物学研究を体験することで、「三次元構造の再生」を

キーワードにした再生生物学・医学・数理生物学の新しいネットワークを構築する。	
 

参加者：	
 

・講師：内部講師8名、外部講師7名(実習・講義3名、講義のみ4名)、TA	
 	
 8名	
 

・受講者：17名	
 

内訳1：医学系	
 9名、数理系	
 3名、基礎・他	
 5名	
 

内訳2：PI	
 5名、PD	
 ・若手スタッフ	
 5名、学生	
 7名	
 

	
 

・オブザーバー：文部科学省学術調査官	
 2名、読売新聞記者1名	
 

53% 
18% 

29% 

内訳1(研究分野) 

医学系	
 

数理系	
 

基礎・他	
 

30% 

29% 

41% 

内訳2(ポジション)	
 

PI 

PD等	
 

学生	
 

特別講演:	
 Ken	
 M uneoka
A	
 role	
 for	
 regeneration	
 in
regenertive	
 m edicine.

昼食 昼食 昼食 昼食 昼食

実習	
 1　(インジェクション)

グループ	
 A:
　トランスジェニックカエル作成

グループ	
 B:
	
 	
 RN Aiによる再生阻害実験
　　　　(コオロギ・プラナリア)

実習	
 2　(手術)

グループ	
 A:
	
 	
 無脊椎動物の再生
　　コオロギ(脚)、プラナリア(体)
グループ	
 B:
	
 	
 脊椎動物の再生
　　イモリ(四肢・レンズ・心臓)、
　　カエル(四肢)、マウス(四肢)

18:00

19:00

15:00

16:00

20:00

21:00

17:00

12:00

13:00

14:00

10:00

新学術領領域「三次元構造を再構築する再⽣生原理理の解明」
再⽣生⽣生物学トレーニングコース 　⽇日程表

Day  2 Day  3 Day  4 Day  5
3⽉月8⽇日(⽕火) 3⽉月9⽇日(⽔水)

9:00

11:00

ナイトレクチャー

　菅原桂(J-TEC )

ナイトレクチャー ナイトレクチャー ナイトレクチャー

　鈴木孝幸(名古屋大) 　亀井保博(基生研) 　鈴木誠(基生研)

イモリ中脳再生実験
　(2グループ合同)

レクチャー:	
 林利憲(鳥取大)
　　　　岡本光正(元名古屋大)
1:	
 心臓・レンズ再生
2:	
 イモリの中脳再生

夕食 夕食 夕食夕食

グループA、B合同で結果観察

レクチャー:	
 遠藤
両生類から哺乳類へ-四肢再生-

総合議論＆Closing	
 rem arks

実習	
 2　(インジェクション)

グループ	
 A:
	
 	
 RN Aiによる再生阻害実験
　　　　(コオロギ・プラナリア)

グループ	
 B:
　トランスジェニックカエル作成

午後からの実習の説明 午後からの実習の説明 午後からの実習の説明

前日までの実験の経過観察 前日までの実験の経過観察 前日までの実験の経過観察

レクチャー:	
 阿形・梅園
1:	
 Intercalary	
 regeneration	
 in
planarians.	
 2:	
 M olecular	
 study	
 of
planarian	
 regeneration

レクチャー:	
 野地・板東
1:	
 M olecular	
 biology	
 in	
 cricket
research
2:	
 Leg	
 regeneration	
 in	
 crickets

レクチャー:	
 横山・田村
1:	
 O verview 	
 of	
 lim b	
 regen.
2:	
 Transgenic	
 study	
 in	
 lim b
regeneration

3⽉月10⽇日(⽊木) 3⽉月11⽇日(⾦金金)

合同での観察・議論など

実習

講演・レクチャー

アイスブレイク

　各自の研究紹介等

午後からの実習の説明

実習	
 1　(手術)

グループ	
 A:
	
 	
 脊椎動物の再生
　　イモリ(四肢・レンズ・心臓)、
　　カエル(四肢)、マウス(四肢)
グループ	
 B:
	
 	
 無脊椎動物の再生
　　コオロギ(脚)、プラナリア(体)

動物実験に関する教育訓練

21:00

3⽉月7⽇日(⽉月)
Day  1

O pening	
 rem arks:	
 阿形

　再生原理の統合

18:00

19:00

20:00

15:00

16:00

17:00

12:00

13:00

14:00

9:00

10:00

11:00
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内容：	
 

Ⅰ．実習	
 

① アカハライモリの四肢・レンズ・心臓・脳再生実験	
 

② アフリカツメガエルの四肢再生実験	
 

③ トランスジェニックアフリカツメガエルの作成	
 

④ マウスの四肢切除実験	
 

⑤ フタホシコオロギの脚再生実験と RNAi を使った遺伝子

の発現阻害実験	
 

⑥ プラナリアの再生実験と RNAi を使った遺伝子の発現阻害

実験	
 

	
 Ⅱ．講義	
 

①特別講演	
 

Ken	
 Muneoka(米国Tulane大学教授)	
 

「A	
 role	
 of	
 regeneration	
 in	
 regenerative	
 medicine」	
 

②内部講師による講義	
 

プラナリアの再生(阿形・梅園)、コオロギの再生(野地・板東・中村)、両生類の四肢再生(横山・

田村)、哺乳類を使った再生研究(遠藤)	
 

③外部講師による講義	
 

イモリの心臓再生(鳥取大学・林	
 利憲)、イモリの脳再生(元名古屋大学・岡本光正)	
 

④外部講師による講義(ナイトレクチャー)	
 

鈴木孝幸(名古屋大学)「四肢の発生における細胞の位置情報決定メカニズムについて」	
 

亀井保博(基礎生物学研究所)「生体内遺伝子機能解析法の紹介	
 －IR-LEGOとTILLINGをメダカに

応用してなにができるのか－」	
 

菅原桂(J-TEC)「再生医療の現状と課題」	
 

鈴木	
 誠(基礎生物学研究所)「神経管の形成における細胞の伸長と細胞骨格によるその制御機構」	
 

	
 	
 

受講者アンケートの結果：主なものを抜粋(有効回答数9(53％)) 

実習・講義のレベル･･･ 「ちょうど良い」100％ 

	
 	
 〃	
 	
 の量･･･ 「もっと多くてもよい」11％ 

「ちょうど良い」78％ 

「もう少し減らしてよい」11％ 

	
 	
 〃	
 	
 の日数･･･ 「ちょうど良い」89％ 

「3日間くらいがよい」11％ 

開催の時期･･･  「3月でよい」100％ 

 

 

K.	
 Muneoka博士によるマウス四肢切断	
 



 1 

 


