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研究成果の概要： 
小型魚類は哺乳動物には認められない再生能力がある。化学変異剤により作製し 
た変異体を使って、再生現象を担う遺伝子を発見するためのスクリーニングにおい 
て、心室形成不能メダカ変異体を得た。この変異体は発生過程において心室筋細胞増 
殖能力を失っており、心室形成ができずに胎生致死であった。この変異体のポジショ 
ナルクローニングをおこなった結果、心筋特異的な細胞外マトリックスに遺伝子変異 
が存在することを発見した。 
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１．研究開始当初の背景 
イモリを代表とする有尾両生類は、際立った
組織再生力を有しており一世紀以上に渡っ
て再生研究の代表的なモデル動物であった。
イモリは手、足切断後のパターン再形成をは
じめとして、心臓、脊椎、レンズ等のヒトで
は再生できない臓器、組織を再生することが
可能である。このような優れた再生能力を保

持している理由や分子機構は理解されてい
ない。その一方で硬骨魚類に属するゼブラフ
ィッシュにもイモリと同様に、ヒレ、心臓、
脊椎、レンズなど我々ヒトをはじめとする哺
乳動物に認められない強い再生能力がある
ことがわかってきた。ゼブラフィッシュはゲ
ノムプロジェクトがほぼ完了しており、トラ
ンスジェニック技術に加えて順遺伝学的ア
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プローチ（ある表現形より原因遺伝子を探る
こと）が容易になったことより、近年、再生
医学研究の有用なモデル生物としての地位
を確立した。 
 
 
２．研究の目的 
研究代表者の牧野はゼブラフィッシュでは
心筋傷害に対して心筋細胞分裂により心臓
を再生できることに注目してきた。そして哺
乳類の心臓と再生できるゼブラフィッシュ
の心臓の違いは、幹細胞の差異だけではなく
幹細胞を新たに生み出す脱分化因子の違い
により生じるという結果を得てきた。そして
Heat shock protein60というストレス応答蛋
白質は、心筋傷害時に哺乳類心筋ではストレ
ス応答に、ゼブラフィッシュでは心筋細胞の
分裂に必須であることを証明してきた。この
ようにゼブラフィッシュのような小型魚類
を使った遺伝学的アプローチを使うことに
よって、心臓再生の分子的メカニズムの理解
がもたらせると考えられる。このような進歩
はヒトにおける心臓再生医療を現実のもの
とする基盤になると考えられる。最終的には、
ヒトの心臓における再生能力を高める治療
の開発まで発展させることを本研究の目標
とする。 
 
 
３．研究の方法 
心筋再生できないゼブラフィッシュ変異体
動物より心筋再生に重要な分子の同定をポ
ジショナルクローニング法、候補遺伝子スク
リーニングにより進めるとともに、すでに遺
伝子まで同定されている変異体動物をつか
ってゼブラフィッシュの心筋再生を修飾す
る分子のクローニングも行う。 
 
 
 
４．研究成果 
小型魚類は心臓や脊椎など哺乳動物には認
められない再生能力があることを研究申請
者はこれまで示してきた。小型魚類ゲノムプ
ロジェクトは完了しており、順遺伝学的アプ
ローチが容易なこと、組織再生に要する時間
が短いことなどより、再生研究の有用なモデ
ル生物として使用されるようになってきて
いる。本研究は化学変異剤により作製した変
異体を使って、再生という現象の開始を担う
遺伝子を発見することを目的として行われ
た。 
再生現象は大きく分けて、組織・細胞の脱分
化で始まる再生芽形成過程とパターン形成
をはじめとした再分化過程の２過程に分け
られる。後者は胚発生の繰り返しであるとい
う証拠が得られている。全く異なる組織、細

胞による四肢やレンズの再生、心臓の再生が、
実は共通の分子メカニズムによってその再
生開始を引き起こしていることを、マイクロ
アレイの解析により明らかとした。小型魚類
が強い再生力を有するのは分化した組織か
ら、脱分化という過程を通して未分化な幹細
胞を形成することができるからであるとい
う証拠を得た。 
我々はスクリーニングにおいて心室形成不
能メダカ変異体を得た。この変異体は発生過
程において心室筋細胞のみ増殖能力を失っ
ており、ホモの変異体は心室形成ができずに
胎生致死であった。この変異体のポジショナ
ルクローニングをおこなった結果、バーシカ
ンという心筋特異的な細胞外マトリックス
に遺伝子変異が存在することを発見した。小
型魚類の再生の研究、特に再生芽形成過程、
脱分化の研究によりヒト組織の修復、幹細胞
移植、tissue engineering の基盤となる成
果が得られた。小型魚類などの再生能力の強
い生物において、どのように心臓再生現象が
繰り広げられているのかを分子レベルで理
解する事ができて、心臓再生ができないヒト
との違いを分子生物学的に説明できれば、ヒ
トにおける再生医療の進歩が望めると考え
られた。 
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