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研究成果の概要（和文）：棘皮動物は強い再生能力を持つものが多いが、再生に関与する分子機構や未分化細胞の存在
はほとんど明らかにされていない。本研究では主にウミシダ腕再生過程で発現する遺伝子を解析した。その結果、腕に
は未分化細胞が備わっていることが明らかになった。また、レチノイン酸合成経路の遺伝子やHox遺伝子などが再生組
織の領域性へ関与することが示唆された。これらの発現は、動物における再生の共通性を示していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We are studying regeneration in the feather star, since echinoderms exhibit a stro
ng capacity for regeneration, and feather stars are reported to regenerate most of its body parts. Though 
there have been morphological or histological studies on echinoderm regeneration, only few have dealt with
 the molecular basis of regeneration. To study the evolution of regeneration, such molecular approach is n
ecessary. We have isolated several genes from the feather star, and analyzed the expression of these genes
 during regeneration to test their involvement. Our data showed that there are undifferentiated cells in t
he arm that may be recruited for regeneration, using stem cell marker genes. Expression of genes involved 
in specification of anterior-posterior (Hox genes) and distal-proximal (RA-related genes) were found in th
e regenerating arm, and these may specify the character of the regenerating tissue. These results indicate
 the presence of a conserved mechanism in animal regeneration. 
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１．研究開始当初の背景 
動物の組織などが切除などで失われても元
の形態が作られる再生については動物の進
化に伴い進化してきたと考えられる。進化
の過程でどのように再生が獲得されたかに
ついては以前から議論されてきた
(Sánchez Alvarado, 2000; Brockes et al., 
2001)。再生機構が進化の過程で偶然に
別々の系統で創出されたのでない限り、そ
れぞれは異なっているはずであるが、実際
は再生芽の形成など共通点が見られるため、
再生は後生動物の原始的な特質であると考
えられる。しかし、比較生物学的なアプロ
ーチはあまりなされていない。 
 
２．研究の目的 
再生現象を総合的に理解するのには進化的
な観点から論じることが必要であると考え
られる。そのためには多くの生物種を対象
として再生に関わる分子機構を検討する比
較生物学的アプローチが必要である。また、
それによって進化の過程が解明されると期
待できる。本研究では強い再生能力を持つ
動物が含まれる棘皮動物をモデルとして比
較解析する。 
本研究を通し、再生機能の共通性や相違点
を明確にすることによって、再生の進化に
ついて解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
① ウミシダ腕再生過程で発現する再生関
連遺伝子の単離・同定 
棘皮動物は強い再生能力を持つものが多い
が、再生に関与する分子機構や未分化細胞
の存在はほとんど明らかにされていない。
本研究では棘皮動物ウミユリ綱のニッポン
ウミシダ（Oxycomanthus japonicus）（下
図）を用いた。ニッポンウミシダは 40 本
ほどの腕を持ち、
腕の特定の部位
で自切する。そ
の後、速やかに
再生が開始する。
その再生関連遺
伝子の候補として、これまで様々な生物種
で発生や再生に関わると知られている遺伝
子を選び出し、クローニングを試み、解析
した。 
② 体軸形成、細胞増殖、神経分化などに関
わる遺伝子の再生への関連の解析 
再生過程と発生過程には、体組織の構築とい
う共通点があることから、発生や分化に関連
する遺伝子が再生にも関連していることが
予想される。特に、どのような過程で失われ
た構造と同じものを再生するのかはたいへ
ん興味深い。ウミシダの腕を再生する際には
体軸の領域性を認識することが必要となる
だろうと考え、２種類の遺伝子について解析
を行った。 
まず、これまで様々な生物種で発生におい

て重要な役割を持つレチノイン酸(RA)に
着目し、ウミシダの再生関連遺伝子の候補
として RAの合成と分解に関与する遺伝子
を選んでクローニングし、解析した。 

 
さらに、これまで再生の観点からはあまり解
析されていない遺伝子である、体の領域性を
決める遺伝子とされている Hox クラスター
の遺伝子について、解析を行った。これらの
遺伝子群は体軸の領域性への関与が知られ
ているので、これらを通して種を超えた再
生機構の保存性や再生腕の体軸についての
知見が得られると考えた。また、神経発生
に関わる遺伝子をマーカーとして使用すべ
く、解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
①ウミシダ腕再生の観察と再生関連候補遺
伝子の解析 
ウミシダの腕の再生を実験的におこさせ、そ
の再生過程を観察した。飼育条件によって再
生に要する時間は異なっており、夏季には短
時間で、冬季には長時間かけて再生すること
を確認した。腕を自切させた後、創傷治癒は
速やかに起こり、その後、２日程度で小さい
再生芽と呼ばれる再生を開始する際の組織
の膨らみが生じる。再生が完了し、元の腕と
同等に成長するには夏季で約１ヶ月半かか
る（下図：ニッポンウミシダの腕の再生過程）。 

 
続いてウミシダの再生関連遺伝子の候補と
してこれまで様々な生物種で発生や再生に
関わると知られている遺伝子を選び出し、
クローニングを試み、解析した。vasa遺伝
子は数多くの動物種から同定されており、
生殖細胞などの未分化細胞での発現が知ら
れているので、ウミシダでも腕の再生過程
においてまず vasa の発現を詳細に解析し



た。 
人為的にニッポンウミシダの腕の自切を誘
発し、再生の過程を追って再生組織をサン
プリングした。vasaは未処理のウミシダの
腕でも発現していることがわかった。 
 

再生中の遺伝子発現量の変動を見ると、再
生の進行にともなって発現量は次第に減少
し、また増加に転じる発現パターンを示し
た（上図）。ウミシダは環境の悪化などのス
トレスで腕を自切するため、再生は頻繁に
起こる現象である。vasaが再生に関与する
未分化細胞の存在を示すとすると、ウミシ

ダは常に再生に備えて未分化細胞を腕に持
ち、再生の初期には再生芽に集まった未分
化細胞が増殖しつつも分化するが、ある程
度組織が分化すると、次の再生に備えて未
分化細胞が増えるのではないかと解釈でき
る（上図：再生過程の未分化細胞（青）と
分化した細胞（赤）の存在様式の模式図）。 
 
実際に再生組織の遺伝子発現の領域を調べ
ようとWISHを行った。その結果、再生芽
の組織にシグナルが観察され、再生芽およ
び初期の再生組織に未分化細胞が集合して
いることが判明した（下図、赤矢印の部分
が再生組織）。 
また、同様に未分化細胞のマーカーとして
piwiと octの発現解析を行ったが、これら
は腕の再生過程では
発現量が少なく、こ
れらの遺伝子を発現
している細胞の関与
は少ないことが予想
された。 
これらの結果から、
ウミシダの再生能力の高さは未分化細胞が
用意されていることがその要因であると考
えられた。今後、比較生物学的な観点から
再生とその進化を考える上では、未分化細
胞に注目することが必要であることが示唆
された。 
 
② 再生におけるレチノイン酸の関与と再
生組織の領域性の解析 
レチノイン酸(RA)はこれまで、アフリカツ

メガエル幼生の肢の再生において、遠近軸
に沿った濃度勾配があることが McEwan 
ら(2011)によって報告されている。そこで、
ウミシダでも腕の遠近軸方向やその領域性
をきめるのにはレチノイン酸が関わってい
るのではないかと考え、RA の合成と分解
に関与する遺伝子を選んでクローニングし、
解析した。 
その結果、raldh（RA合成に関与）の発現
は再生組織では見られず、もし合成される
としたら、再生の基部側の組織で作られて

いると考えられる。また、cyp26（RA分解
に関与）が再生組織の先端に発現すること
が明らかになった。つまり再生組織の先端
では RAが分解され、腕の遠近軸に沿って
濃度勾配ができあがっていると考えられる。
一方、RAR（RA 受容体）は水管系の内腔
の上皮に発現していた。すなわち、これら
の細胞が RAの標的となっている可能性が
示唆される。このような再生組織での RA
の濃度勾配はアフリカツメガエルの再生肢
と同様なので、動物門を超えたシグナルと
しての役割の保存性が考えられる。 
 
③ ニッポンウミシダ Hox クラスターの
構造と再生過程での遺伝子発現 
Hox遺伝子はゲノム中にクラスターを形成
していることやその並び順に一致して体の
前後軸に沿った発現があることがマウスや
ショウジョウバエで知られているが、成体
の前後軸が明確には存在しない棘皮動物に
おいては五放射に伸びる体中心からの遠近
軸の領域性を決めている可能性が考えられ
る。そこで、ウミシダでの解析を行った。 
 
一般に Hox遺伝子は 13の遺伝子からなる
ファミリーで、これらの遺伝子はゲノム上
での位置が番号順に並んでいるとされてい
る。ニッポンウミシダのHox遺伝子は９つ
単離された（鶴ヶ谷ら、未発表）ので、そ
のゲノム上での位置を決定するため、ゲノ
ム BAC ライブラリーを用いてそれらの遺
伝子に対応するクローンの単離を行った。
それらの位置関係を確認し、さらに両隣に
あるクローンを探索することで、クラスタ
ー全体の構造を明らかにしようと試みた。
さらに、新たに作成したゲノム fosmid ラ
イブラリーからもクローンを探した。これ
まで４つのコンティグが得られた（下図）



が、それぞれをつなぐことはできなかった。 
 

この解析は今後の課題として継続すること
とした。 
 
Hox遺伝子の再生過程での発現を解析した。
その結果、すべての遺伝子ではないが、組
織の先端、組織の内側、水管系の内腔など
にはっきりした発現パターンが示された。

しかし、Hoxはその番号順に並んで発現し
ているようには見えなかった。しかし、遺
伝子間では発現部位が一致しているものや
発現が重ならないものもあり、領域性の存
在を示唆している。これらの発現組織の同

定と他の
棘皮動物
でのパタ
ーンの比
較は今後
の課題で
ある。 
 

④ 神経発生関連遺伝子の解析 
ニッポンウミシダの再生過程ではまず神経
のある部分に再生芽が作られるように見え
る。そこで、神経の再生が他の組織の再生に
も関与している可能性や、神経の発生に関わ
る遺伝子が再生でも機能していることが考

えられ
る。 
そこで、
再生中

の神経を神経マーカー遺伝子である elav の
発現を見ることで解析した。その結果、上図
にあるように、再生の初期から新しい組織に
マーカーの発現が見られた。このことは、神
経由来の細胞が再生芽にも含まれることと、
再生芽の中に神経の性質を持つ細胞が現れ
るという、二つの可能性があり、神経細胞の
再生への関与を示唆している。 
また、再生過程の比較のために、非常に強い
再生能力を持つナマコを材料とすることに
した。再生過程でも発生に関わる遺伝子の発

現があることが報告されていることから、中
でも神経に着目し、神経発生に関わる遺伝子
をクローニングした。具体的には elav、
musashi 、
soxB1 を
cDNA より
クローニン
グした。こ
れらは神経
幹細胞や神経へと分化していく細胞に発現
が認められるとして、半索動物などで神経マ
ーカーとして用いられるものである。期間中
には発生過程での発現を確認した。ナマコは
幼生から成体に変態する際に体の形だけで
なく、神経組織の分布も変わり、左右相称か
ら五放射相称になる。成体の神経系は幼生の
ものとは異なり、体の中にある「水腔」と呼
ばれる組織から作り出されることが、elavお
よび musashi の発現解析から明らかになっ
た（上図：ナマコ幼生における神経マーカー
の発現。左：水腔の位置（紫）。中：elav の
発現。右：musashiの発現。）。このような神
経前駆細胞のマーカーと考えられる遺伝子
は今後、ナマコの再生過程の解析でも使うこ
とができると考えられる。 
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