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研究成果の概要（和文）：　プラナリアは高い再生能力を有する。過去の研究結果から、線維芽細胞増殖因子
(FGF)シグナルがプラナリアの頭部再生に働くことが示唆された。申請者は、アフリカツメガエル胚を活用して
アッセイ系を構築し、プラナリアFGF(DjFGF)がプラナリアFGF受容体(DjFGFRs)および偽FGF受容体(NOU-DARAKE
(NDK)ファミリー)のIgドメインに結合できるかどうかを調べた。その結果、DjFGFは、特定のNDKファミリーのIg
ドメインに結合できることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Planarians exhibit extraordinarily high regenerative ability based on 
somatic pluripotent stem cells. Previous studies suggest that fibroblast growth factor (FGF) 
signaling plays a crucial role in the regulation of head tissue differentiation during planarian 
regeneration. In this study, we have established an assay system using Xenopus laevis embryos and 
examined whether planarian FGF (DjFGF) can bind Ig domains of planarian FGF receptor-related 
protein. This assay provides evidence of positive interaction between DjFGF and Ig domains of a 
certain planarian FGF receptor-related protein in vivo.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　今回の研究成果により、プラナリアは、nou-darakeを代表とする偽FGF受容体遺伝子をそのゲノムに複数個獲
得することによって、FGF活性調節の多様性を生み出すという脊椎動物とは異なる非常にユニークなゲノム戦略
を進化の過程で獲得したことが考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1). プラナリアは分化多能性幹細胞を用いて、失われたすべての組織・器官を再生することが
可能な動物である。発生・再生過程において、線維芽細胞増殖因子(Fibroblast growth factor: 
FGF)は、細胞の増殖、分化および移動など様々な働きをもつ分泌性因子である。FGF は拡散し、
細胞質内にキナーゼドメインをもつ膜貫通型 FGF 受容体(FGFR)を介して標的細胞にシグナルを
入力する。nou-darake(ndk)は、FGFR に相同な細胞外免疫グロブリン(Ig)ドメインを２個有する
が、細胞内キナーゼドメインを欠く膜タンパク質をコードしているプラナリア遺伝子であり、頭
部領域特異的に発現している。RNA 干渉（RNAi）により機能阻害を行うと、ndk 発現領域である
頭部領域を超えて、脳の過形成が生じることが報告されている(Cebrià et al., 2002, Nature)。
この結果から、NDK は分泌性の前方化因子の拡散を制御することによって、頭部領域に脳細胞の
分化を限局させていることが想定された。その後、NDK と同様の構造を有する偽 FGFR をコード
する遺伝子がプラナリアには複数存在することが明らかとなった。 
 
(2). プラナリア FGF 分子が分泌性の前方化因子の第一候補として考えられたが、プラナリアに
おける FGF リガンドの存在はずっと謎のままであった。申請者は、プラナリア種（ナミウズム
シ）をモデルとして、世界で初めてプラナリア fgf（Djfgf）遺伝子の同定に成功し、解析を進め
ることが可能となった。 
 
２．研究の目的 
申請者は、NDK を代表とするキナーゼドメインをもたない偽 FGFR の多様化と FGF リガンドとの
関係性を明らかにすることで、生物進化における FGF 活性調節の新たなゲノム戦略を理解する
ことを目的とした。具体的には、新たにアッセイ系を構築することで、DjFGF と結合できるプラ
ナリア FGFR（DjFGFRs)および偽 FGFRs を同定することを第一目標とした。また、プラナリア再
生過程における FGF シグナル経路の役割を調べることを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1). アフリカツメガエル胚を活用し、アフリカツメガエル FGFR の Ig ドメインを DjFGFRs、偽
FGFR である NDK および NDK ファミリーの Ig ドメインで入れ換えたキメラ受容体をコードする
mRNA および Djfgf mRNA をアフリカツメガエル受精卵に顕微注入し、アニマルキャップを用いて
アフリカツメガエル FGF シグナル経路の標的遺伝子である Xbra の発現誘導能を定量 RT-PCR 法
で解析することによって、DjFGFRs、NDK および NDK ファミリーの Igドメインに DjFGF が結合で
きるかどうかを調べた。 
 
(2). Whole mount in situ hybridization よる Djfgf の再生過程における発現解析および RNAi
による Djfgf の機能解析をおこなった。 
 
４．研究成果 
(1). 図１に示すChimera fgfr mRNA および Djfgf mRNA のそれぞれ単独および組み合わせ mRNAs
をゼノパス受精卵２細胞期のそれぞれの割球に顕微注入し、stage10~11のanimal capからtotal 
RNA を精製し、それを鋳型に cDNA を合成し、アフリカツメガエル胚 FGF シグナルの標的遺伝子
である Xbra の発現誘導能を定量 RT-PCR 法により解析し、それぞれの単独注入と比較して、共注
入が有意に Xbra の発現を誘導できるかどうかを調べた。その結果、受精卵を得るために使用し
たアフリカツメガ
エル雌雄の遺伝的
背景が異なること
によって実験結果
が非常に不安定に
なることが判明
し、解析は難航し
たが、結果的には、
特定のプラナリア
偽FGFRがDjFGFと
結合できることを
示唆する統計的に
有意な結果を得る
ことができた。こ
の結果は、新規ア
ッセイ系が構築で
きたことを意味し
た。 
             図１ アフリカツメガエル胚を活用したアッセイ系 
 
 



(2). Djfgf は FGF8/17/18 サブファミリーに属するタンパク質をコードし、切断後、頭部再生に
伴う幹細胞増殖領域で一過的に発現することがわかった（図２）。また、その発現パターンは、
ERK シグナル経路による正の制御、Wnt/ß-catenin シグナル経路による負の制御によって形成さ
れることもわかった。これらの結果により、Djfgf は、プラナリア頭部再生誘導因子として働く
ことが実際に示唆された。 

図２ Djfgf の再生過程における発現部位 
 
(3). 驚いたことに、Djfgf はこれまでに確立した RNA 干渉法が全く働かないことが判明したた
め、解析方針を変更し、ビーズを担体とした分泌性タンパク質の機能獲得型実験の確立をめざし
た。その結果、プラナリア生体へのビーズ移植法の開発に成功した（図３）。この方法では、少
なくとも移植後 3 日間は生体内に移植されたビーズが留まっており、再生における影響を調べ
ることが十分に可能な期間であると判断した。 

図３ プラナリア生体におけるビーズ移植 
 
(4). 総合的には、新規アッセイ系および分泌性タンパク質の機能獲得型実験系を開発すること
ができた。依然、プラナリアは遺伝子導入が不可能なため、今後、更なる研究を進めるためのユ
ニークな研究基盤を構築することができた。 
 
(5). 上記の１部の研究成果については、論文にまとめて、現在投稿中である。 
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