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研究成果の概要（和文）：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
た指や器官の再生を目指す-新しい再生医療領域の創成をめざした。具体的には、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、再生できる動
物から再生原理を学び、それを再生できない動物に適用することで、再生できなかった構造を再生できるようにするこ
とに成功し(脳を再生できないプラナリアに脳の再生を誘導、四肢関節を再生できないカエルに関節再生を惹起)、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に成功した。

研究成果の概要（英文）：To gain insights to apply in human regenerative medicine to regenerate 
tissues/organs, we developed strategies to (1)Understand molecular bases of regeneration in highly 
regenerative animals such as planarian, cricket and newt. (2)Discover changes in Xenopus tadpole limb 
regeneration potential during transition from a regeneration-competent to a regeneration-incompetent 
stage, and provide this information to regeneration-incompetent animals via genetic manipulation to 
induce regeneration. (3)Establish novel clinical applications to replenish missing tissues/organs by 
inducing regeneration. We unraveled molecular mechanisms of planarian regeneration, and succeeded in 
inducing head regeneration from regeneration-incompetent planarians by genetic manipulation. We found a 
new principle of joint regeneration in newt, and applied it to succeed in evoking joint regeneration from 
regeneration-incompetent Xenopus. Thus, we opened doors to novel clinical strategies for regenerative 
medicine.

研究分野：理学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、<再生医療>が隆盛を極め、多額の予算
が投じられている。しかし、巨額の予算がつ
いたことによって、失った指をはやす---とい
った挑戦的な研究から、逆に出口のみつけや
すい幹細胞移植へと研究が収束していった。
さらに、<再生=応用研究>の図式ができあが
ったために、日本の看板研究であった<基礎
研究としての再生>の予算がどこからも出て
こなくなった。しかし、<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、本提案では、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、①３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
見を再生できない動物へと展開させ、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
開した。(2009 年の申請時の調書より抜粋) 
 
２．研究の目的 
 
上述のように、本領域研究の目的は、再生の
基礎研究と再生医療をつなぐ新たな研究領
域の創出にあった。そのために、総括班では、 
領域全体の目標を達成するために、①解析ツ
ールの標準化・解析データのデジタル化を支
援・推進することによって、異なる動物種間
の再生研究からより普遍的な再生原理を抽
出できるようにすること、②計画班での交流
のみならず、公募班を加えて研究をダイナミ
ックに展開させること、特に、数理モデルと
のフィードバックを定期的に行う機会を設
定して、理論と実験との両方を先鋭化させて
いくこと、③<形をつくる>再生研究を幹細胞
研究者へと浸透させていく—という３つの
明確な使命をもって活動を行った。具体的に
は、①については、次世代シーケンサーによ
る発現データのデジタル化・データベース化、
再生可能動物のゲノムデータの取得、遺伝子
導入ツールをゼノパスで標準化した後に他
の動物にも適用していく。②については、数
理モデル公募班と実験班との交流会議を開
催して、理論と wet な実験とのすり合わせを
めざす。③については、再生医療をめざす医
学部の若手研究者に再生研究トレーニン
グ・コースを開催して次世代の再生医療研究
者を育成するとともに、再生医療関連学会へ
の積極的な参画によって、臓器再生を目指す
再生医療へのパラダイムシフトを推進する
ことを具体的な目的とした。 

３．研究の方法 
 
目的①については、次世代シーケンサーを駆
使して、イモリ、プラナリア、コオロギのゲ
ノム情報を取得するとともに、各再生系で、
再生過程の時系列に応じたトランスクリプ
トーム解析を行った。また、イモリの実験動
物化を図り、イベリアトゲイモリの新規モデ
ル動物化を行った。さらに、ゼノパスで行わ
れたCre-loxP法や IR-LEGO法などのコンデ
ィショナル・システムや遺伝子ノックアウト
/ノックイン法をイモリへ適用した。②につい
ては、理論系と実験系の交流ゼミナールを積
極的に開催した。また、新規交流ゼミナール
として両生類を使った遺伝子操作班を組織
して、班員間の情報交換の促進を図った。③
については、再生医療を志向する若手研究者
を対象として再生生物学トレーニングコー
スを開催するとともに、日本再生医療学会、
日本炎症再生医学会へ積極的な参画を行っ
た。 
 
４．研究成果 
 
上述のように、本領域研究の目的は、再生の
基礎研究と再生医療をつなぐ新たな研究領
域の創出にあった。そのために、①再生でき
る生物で再生メカニズムを明らかにし、②再
生できない動物と比較し、③再生できない動
物に再生能力を惹起する--、ことで再生医療
分野へ新たなインパクトを与えることが計
画班・公募班としては不可欠であった。総括
班の支援を得て、以下のような成果を得た。 
 
①再生可能動物のゲノムデータやトランス
クリプトームデータの整備 
 
次世代シーケンサーを用いて、イモリ・プラ
ナリア・コオロギのゲノムデータ、再生過程
におけるトランスクリプトームデータを取
得し、それらのデータをもとに、遺伝子ノッ
クアウト・イモリやコオロギの作成に成功し
た。 
 
②班内における情報交換の促進 
 
理論系と実験系の交流促進が行われ、コオロ
ギを用いた RNAi による実験結果と、
Dachsous/Fat を用いた 2 分子間相互作用仮
説にもとづく理論との刷合わせによって、イ
ンターカレーションを説明できる数理モデ
ルを提唱することに成功するなどの成果を
あげた。 

また、両生類を使った研究者が集う交流集
会を開催し、林班員を中心としてイベリアト
ゲイモリを新規モデル動物化すること、ゼノ
パスで開発されたツールをイベリアトゲイ
モリへ導入することで、両生類を用いた研究
の実験ツールの先鋭化が行われた。 
 



③再生医療分野へインパクトのある成果 
 
上記①、②の支援を受け、プラナリアで 100
年来謎だった再生メカニズムの謎を解き、そ
の再生原理を誘起することで、再生できない
プラナリア(コガタウズムシ)の尾断片から脳
を含む頭部を再生させることに成功した。わ
れわれのストラテジーを明解に示す成果と
して、雑誌 Nature に掲載され、トピックス
としてアメリカの NewYork Times 誌にも取
り上げられ、再生医療分野において世界的な
インパクトを与えることに成功した。さらに、
イモリの四肢における関節再生の新たな再
生原理の発見によって、関節再生ができない
と言われていたカエルから、関節再生を惹起
することに成功し、再生医療分野にパラダイ
ムシフトをもたらす成果が得られたことは、
総括班としても大きい成果である。 
 
④再生医療分野との積極的な交流 
 
計画班・公募班で再生医療分野にパラダイム
シフトをもたらすインパクトのある研究成
果を挙げるとともに、総括班では、次の 2 つ
を行った。1 つは再生医療に興味のある医学
系の若手を対象に再生生物学のトレーニン
グコースを開催した(図 1)。 

 
(図 1 再生生物学トレーニグコースの案内) 
 
具体的には、イモリなどで心臓や脳の一部を
切除する手術をして再生過程を実際に見て
もらい、将来の再生医療を実感してもらい、
次世代に新たな種を蒔くことを行った。2 つ
めとして、日本再生医療学会や日本炎症再生
医療学会などに、戦略的に参画し、３次元構
造の再生を目指す再生医療分野の開拓を行
った。具体的には、1 年目はランチョンセミ
ナーとして、2 年目は教育シンポとして、3
年目はメイン・シンポして、少しずつステッ
プアップしながら、３次元構造の再生をめざ
す企画を行い、再生医療分野に臓器再生を目
指す機運を高めていった。 
 これらの機運については、国際シンポジウ
ムを開催することで、国内のみならず、国外
に向けても発信を行った(図 2)。 
 

(図 2 再生生物学と再生医療を結ぶ 2011 年
の国際シンポジウムの案内) 
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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
藤班員)。 
 
②主催シンポジウム 
2-1）国際シンポジウム・ワークショップ 
1）2014 年 5 月（香港大学）、2）2013 年 8
月（岡山）、3）2012 年 3（徳島大学）4）2011
年 12 月（パシフィコ横浜）5）2011 年 12 月
（京都大学吉田泉殿）6）2011 年 11 月（理
化学研究所発生再生研究センター）7）2011
年 11 月（関西セミナーハウス） 
 
2-2）国内シンポジウム・ワークショップ 
1）2014 年 12 月（鳥取大学）2）2014 年 8
月（北海道大学）3）2014 年 4 月（京都大学）
3）2012 年（岡山大学）4）2012 年 4 月（岡
山大学）5）2012 年 3 月（奈良女子大学）6）
2012 年 2 月（京都大学）7）2011 年 5 月（広
島大学）8）2011 年 12 月（京都大学）9）2011
年 5 月（京都大学） 
 
③アウトリーチ活動 
各班員が社会、国民に対するアウトリーチ活
動として、積極的に研究活動の内容や成果に
関して、テレビや新聞といったマスメディア
に対する取材協力や、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。 
1）新聞に対する取材協力 9 件、2）雑誌等
に対する取材協力 7 件、3）テレビ、ラジオ
への取材協力、出演 9 件、4）高校や一般向
けの講演、実習等 46 件（合計 71 件） 
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