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研究成果の概要（和文）：プラナリアは身体中、どこで切断されてもすべての断片が再生する高い再生能力を持
つ。研究室では29年間にわたり再生だけでクローンが維持されている。この高い再生能力は新生細胞と呼ばれ
る、どんな細胞種にもなれる全能性幹細胞によって支えられている。本研究では長期間にわたって新生細胞が維
持されているメカニズムを明らかにすることを目的とした。結果として、MTAという遺伝子がないと新生細胞か
ら別の細胞種になれないことが示唆された。この遺伝子は細胞の接着性を介して適切な細胞種を生み出しなが
ら、一方で新生細胞の維持に重要な役割を果たしていると思われる。

研究成果の概要（英文）：Planarian has regenerative ability which planarian can regenerate from 
almost all tiny body fragments. We maintain planarians only by regeneration for 29 years in our 
laboratory. This remarkable regenerative ability is dependent on pluripotent stem cells called 
neoblasts. In this study, I focused on how planarian can maintain neoblasts for a long time. In the 
result, I found that planarian MTA genes might be involved in maintenance of neoblasts. When I 
inhibited gene function of planarian MTA by RNAi, planarian could not regenerate even though 
neoblasts existed. This result suggests that MTA-depleted neoblast can not differentiate into 
several differentiated cells. Thus, MTA might regulate precise cell differentiation from neoblasts, 
and maintenance of neoblasts.

研究分野：発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
あらゆる細胞種になれる万能細胞であるES細胞の元になる哺乳類の内部細胞塊は発生過程のごく初期に一過的に
現れるが、発生過程が進むと万能性を持つ細胞は失われる。一方で、プラナリアは大人になっても多くの万能細
胞である新生細胞を身体中に維持して、がん化させることなく自由自在に操っている。ES細胞を成体内で維持す
る機構がない哺乳類では、長期にわたる万能幹細胞の維持のメカニズムを知ることはできない。今回、プラナリ
アというユニークな生物を使うことで、哺乳類ではガンの転移の際に働くことが知られているMTA遺伝子が万能
細胞の維持、移動、分化に関与しているらしいことを明らかにできた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
幹細胞の分化全能性の維持機構を細胞、分子レベルで理解することは再生医療といった応用面
だけでなく、分子機構の種を超えた普遍性など基礎的な生物の理解のためにも非常に重要であ
る。幹細胞の維持に関係するものとしてニッチと呼ばれる細胞外基質が知られている。哺乳類で
は全ての細胞に分化できる全能性を発揮する内部細胞塊に由来する ES 細胞の維持には細胞接着
因子である Eカドヘリンが関与していることが知られているが、数十年にわたって ES 細胞を全
能性のまま培養し続けられるかに関しては全く未知である。さらに他の生物における分化全能
性幹細胞の維持機構はほとんど報告がなかった。 
高い再生能力を持つプラナリア（Dugesia japonica）は、成体において全細胞数の約 30%を占
める全能性幹細胞（新生細胞）を保持している。我々が研究室下で再生力を使った無性性生殖の
みで増殖させているクローン系統は、29 年にわたり新生細胞を枯渇させる事無く維持し続けて
いる。これは新生細胞を維持する強固なニッチの存在を示唆しているが、その細胞、分子基盤に
関しては未知である。我々はこれまで、新生細胞特異的遺伝子を多数同定しさらに 1細胞レベル
の多遺伝子発現解析によって、新生細胞集団内の遺伝子発現の不均一性を発見し、新生細胞の多
様性の存在を示唆した。近年、その中から表皮系新生細胞が同定されたが、真の新生細胞は未同
定であり、その維持メカニズムについても未知であった。 
そこで、本研究では、①プラナリアの全能性幹細胞を 25 年以上にわたって維持している未知の
ニッチを明らかにし、②ニッチに局在する真の全能性幹細胞を同定し、③この細胞を起点とした
成体全能性幹細胞システムの理解を目的とする。我々はプラナリア MTA 相同遺伝子の解析から
全能性幹細胞が接着するニッチと期待される間充織領域を発見した。そこで、MTA 遺伝子の機能
阻害個体で発現が変化する細胞接着因子に着目して全能性幹細胞ニッチを細胞、分子レベルで
解明する。最終的に、このニッチに局在する真の幹細胞を中心にプラナリア全能性幹細胞システ
ムの階層性を理解する。 
 
２．研究の目的 
 
最近、我々は哺乳類において腫瘍の転移能の獲得に関与する MTA1（Metastatic Tumor Antigen 
1）のプラナリア相同遺伝子（MTA-A、B）が、新生細胞で発現していることを見いだした。この
遺伝子の機能阻害個体で新生細胞の局在を観察すると、コントロール個体では遊離した移動性
の新生細胞が間充織空間に広く観察されるのに対し、機能阻害個体では、遊離した新生細胞が減
少し枝状に新生細胞同士が結合して局在していた。新生細胞の局在異常を示す機能阻害個体で
は新生細胞は分裂能を有しているにも係らず再生不全が起きる事から、新生細胞の分化が抑制
されている事が示唆された。多くの成体幹細胞では、細胞分化はニッチから離脱する事で惹起さ
れ、ニッチ内に留められる幹細胞は細胞分化が抑制される事が報告されている。これらの事から、
MTA-A、B 機能阻害個体の特殊な局在を示す新生細胞は、ニッチから離脱できず細胞分化が出来
ない状態、つまり真の新生細胞の状態を維持し続けているのではないかと考えられる。 
そこで、研究目的として、①プラナリア MTA-A、B遺伝子機能阻害個体における細胞接着に関与
する遺伝子の発現の変化と新生細胞局在を指標として新生細胞ニッチを細胞、分子レベルで同
定、②MTA 遺伝子機能阻害個体とニッチ分子の機能阻害個体での新生細胞動態、遺伝子発現解析
による真の新生細胞特異的遺伝子の同定、③通常個体のシングルセル遺伝子発現解析などによ
る真の新生細胞を頂点としたプラナリア幹細胞システムの階層性の理解、を行ないたい。 
これまで、成体に全能性幹細胞を持つ動物種の幹細胞ニッチに関する研究はほとんど行なわれ
ておらず、その細胞、分子レベルの解明は全能性幹細胞研究に大きな進展をもたらすことが期待
される。さらに真の全能性幹細胞を同定し、その遺伝子発現特性が明らかになれば、トーマス・
ハント・モーガンの研究以来、100 年近くの謎であるプラナリアの再生能力の謎の一端を明らか
に出来ることが期待される。 
 
３．研究の方法 
 
MTA 機能阻害個体において、新生細胞がどのような変化を受けているかを、プラナリアの上半
身だけ X線照射することで確認した。プラナリアの下半身を鉛版で遮蔽し、X線を照射すること
で、上半身のみ X線が照射されたプラナリアを作成できる。これを MTA-A または Bの RNAi を行
なったプラナリアに対して行い、新生細胞の挙動を特異的マーカーの in situ ハイブリダイゼ
ーションや免疫染色によって新生細胞の挙動を確認した。成体の in vivo で新生細胞を維持す
るニッチの分子生物学的な探索のため、RNA 干渉法（RNAi）によって作出した DjMTA-A、-B 機能
阻害個体の次世代シークエンサーを用いた RNA-seq を実施し、コントロール個体と遺伝子発現
量の比較を行なった。多くの幹細胞システムではニッチと真の幹細胞は細胞接着により結合し
相互作用している。プラナリアの DjMTA-A、B 機能阻害個体では、ニッチと新生細胞、または新
生細胞同士の接着力が増強されているように見える事から、標的遺伝子としては多くのニッチ/
幹細胞の結合で必要とされている、同種親和性の細胞接着分子、細胞外基質のレセプター、傍分
泌因子や接触分泌因子のリガンドとレセプターなどに着目して解析した。実際に遺伝子発現が
変化するかどうかを RT-qPCR で確認した。 



 
４．研究成果 
 
MTA 遺伝子のプラナリア相同遺伝子の機能阻害を行い、細胞の挙動の変化、機能阻害個体での
遺伝子発現の変化を調べ、ニッチの有無を検討した。RNAi によってプラナリアの 2 つの MTA 相
同遺伝子(MTA-A、MTA-B)遺伝子をそれぞれ機能阻害すると再生不全が観察される。この時、通常
のプラナリアでは間充織全体に存在している新生細胞が、筋状に繋がった状態で存在する。 
本研究では、この筋状の新生細胞がどのような性質を持っているのかを確認した。機能阻害個
体の新生細胞の分裂能に関しては M期マーカーであるリン酸化ヒストン H3抗体を用いた免疫染
色や PCNA などの分裂マーカーの発現などの解析から、通常個体の新生細胞と同様であることが
明らかとなった。一方で、細胞の移動能に通常個体と比較して異常が見られることが分かった。
新生細胞は X 線照射によって特異的に死滅させることができる。プラナリアの中央より後方を
鉛版で遮蔽して照射すると、遮蔽されていない上半身のみ新生細胞が除去される個体を作成で
きる。このような個体では、照射後に後方から前方へのランダムな新生細胞の移動が観察される。
MTA-A 機能阻害固体において、同様の照射実験を行ったところ、後方からの新生細胞の移動が観
察されたが、筋状に繋がった状態で移動していた。さらに MTA-B の機能阻害個体では全く移動が
確認できなかった。これらの結果はプラナリア MTA 遺伝子が、新生細胞の接着性を変化させるこ
とで細胞の移動性を制御していることを強く示唆している。 
また、MTA-A 遺伝子の RNAi 個体で見られた筋状の細胞移動は、腸管などの、外部のニッチと思
われる組織とのインタラクションによって、新生細胞の分化が抑制されているのではないかと
いう仮説を支持していると思われる。さらに MTA 機能阻害個体では、ギャップ結合に関与するイ
ネキシン(inx-B)の発現が優位に増加していることを RNA-seq と RT-qPCR を使うことで明らかに
した。さらに、MTA 遺伝子の機能阻害個体では、細胞の増殖・分化に関与することが明らかとな
っている P2X 遺伝子の発現が減少することも分かった。P2X は 50％程度の新生細胞が発現して
おり、新生細胞が活性化されると発現し、細胞分化に寄与するらしいことを示唆されている。こ
れらのことから、プラナリアの MTA 遺伝子は細胞の接着性を変化させ、新生細胞が特定のニッチ
から出られなくなることから細胞分化が抑制され、再生不全を起こすこと、さらには新生細胞自
身がニッチとなりうることが予想された。 
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