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研究成果の概要（和文）：申請者らは、再生能力の特に高いプラナリア種（ナミウズムシ）の再生原理の解明をめざし
た。その結果、ERKタンパク質とb-cateninタンパク質がからだの前後軸に沿って相反する活性勾配を形成することによ
り、からだの異なる領域（頭、咽頭前部、咽頭部と尾） が再生できることがわかった。さらに、ナミウズムシの再生
原理にもとづいて、もともと尾部から頭部を再生できない別種のプラナリア（コガタウズムシ）では、b-catenin活性
が過剰に働くことによって頭部再生が不全であることがわかった。遺伝子操作によりb-catenin活性を阻害されたコガ
タウズムシ尾部断片は、完全に機能的な頭部を再生することができた。

研究成果の概要（英文）：Planarian regeneration serves as a platform to study how animals can precisely 
restore their missing body parts after injury. The planarian Dugesia japonica can regenerate a complete 
individual even from a tiny tail fragment via activation of somatic pluripotent stem cells called 
neoblasts. We found that interplay between anterior extracellular signal-related kinase (ERK) signaling 
and posterior b-catenin signaling can account for the reconstruction of a complete head-to-tail axis 
after amputation. Furthermore, our data suggest that the balance between anterior ERK signaling and 
posterior b-catenin signaling may vary among planarian species, resulting in the drastic differences of 
the head-regenerative ability of their tail fragments. We demonstrated that RNA interference of the 
b-catenin gene enabled de novo regeneration of a functional head from head non-regenerative tail 
fragments of the planarian Phagocata kawakatsui.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 再生原理
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１．研究開始当初の背景 
プラナリアは、明瞭なからだの領域性を示し、
頭部には脳を有しているにもかかわらず、全
身に存在する分化性幹細胞から脳細胞を含
むすべての細胞種を再生することができる。
しかしながら、プラナリア再生の分子機構は
不明のままであった。 
 
２．研究の目的 
プラナリアの再生過程における位置情報形
成メカニズムを分子レベルで解明する。また、
頭部を再生できないプラナリア種に遺伝子
操作により頭部を再生させることをめざす。	 
 
３．研究の方法 
シグナル阻害剤や RNA 干渉法などを駆使しな
がら遺伝学的に個体レベルで解析する。また、
次世代シークエンサーを用いてトランスク
リプトーム解析をおこない、再生に関与する
遺伝子を同定する。	 
	 
４．研究成果	 
（１）JNK タンパク質の活性化によって、未
分化なプラナリア幹細胞	 (新生細胞)	 が細
胞分裂を経て、再生芽を形成し、その後、ERK
タンパク質の活性化によって、様々な細胞種
へと分化することを明らかにした。	 
	 
（２）ERK タンパク質と ß-catenin タンパク
質はからだの前後軸に沿って相反する活性
勾配を形成し,	 からだの異なる領域（頭,	 咽
頭前部,	 咽頭部と尾）	 が再生できることを
明らかにした。この仕組みにおいて ,	 
nou-darake	 (脳だらけ)	 遺伝子	 (RNAiによっ
て機能阻害すると、脳が頭部を超えて過形成
する)	 および ß-catenin 活性は独立に ERK タ
ンパク質の活性化に対して抑制的に働くこ
とがわかった。これらの結果から,	 新生細胞
は ERK タンパク質の活性化によって、もとも
と頭部の細胞に分化するように指令される
が、nou-darake遺伝子や Wnt/ß-catenin 経路
が ERK タンパク質の活性化レベルを低下させ
ることによって,	 その指令を咽頭前部や咽
頭部や尾部の細胞へとそれぞれ運命転換さ
せていると結論づけることができた。	 
	 
（３）ナミウズムシの再生原理にもとづいて,	 
別種のプラナリアであるコガタウズムシ	 
(もともと尾部から頭部を再生できないプラ
ナリア)	 では、ß-catenin 活性が過剰に働く
ことが頭部再生不全の原因であることを実
験的に証明した。ß-catenin 遺伝子を RNA 干
渉によって機能阻害されたコガタウズムシ
尾部断片は、完全に機能的な頭部を再生する
ことができた（図）。	 
	 
（４）ナミウズムシの再生過程におけるトラ
ンスクリプトーム解析をおこない、からだの
領域の前方化に働くことが期待される複数
の新規遺伝子を同定することに成功し、これ

ら遺伝子の機能解析を進めている。	 	 
	 
（５）これまでの成果は評価され、特に（３）
は世界に大きなインパクトを与えた。今後は
プラナリアの再生原理を手がかりに、脊椎動
物の再生原理を解明することによって、将来
の再生医療に貢献できることをめざす。	 
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