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研究成果の概要（和文）：我々は、ツメガエル幼生の「再生不応期」では未熟な自己反応性免疫

細胞が再生芽細胞を攻撃するため尾が再生しないが、「再生可能期」には制御性 T 細胞が分化し、

再生できることを示唆した。しかしどの免疫細胞が再生芽細胞を「非自己」として攻撃するかは

不明である。今回我々は、不応期の尾切断端に浸潤し、再生を阻害する免疫細胞で発現すると考

えられる新規遺伝子を同定した。また、この遺伝子は、発生過程でも生存に必須な役割を担うこ

とが分かった。この遺伝子は、再生芽細胞を攻撃する自己反応性免疫細胞のマーカーとして有用

と考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： So far, we suggested that, in the ‘refractory period’ of the Xenopus 
tadpoles, immature immune cells attack blastema cells of the amputated tails as ‘non-self ’, 
resulting in failure in tail regeneration, whereas, in the ‘regeneration period’, regulatory T 
cells differentiate to reactivate tail regenerative ability. However, what kinds of immune 
cells target the blastema cells remains unclear. In the present study, we identified a novel 
gene that is supposed to be expressed in immune cells that invade amputated tail stumps to 
repress tail regenerative ability. This gene played an essential role in tadpole survival 
during the developmental stages. This gene will be available as a maker for auto-reactive 
immune cells that attack tail blastema cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 動物の器官再生能の程度は動物種や発生段
階により異なる。例えば、プラナリアは体の
小さな断片から全身を再生できるし、カニな
どの節足動物は肢が再生する。脊椎動物では

魚類（ゼブラフィッシュ）では心臓やヒレが
再生する。有尾両生類（イモリ）では四肢や
尾が再生するが、無尾両生類（カエル）では
幼生（オタマジャクシ）の時期は四肢や尾が
再生するが、成体（カエル）になると再生能
を失う。一方、ヒトを含めた哺乳類では肝臓
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が補償性再生をするが、四肢の再生能は無い。
しかしながら、再生能が多様である理由、つ
まり再生能を規定する要因は明らかではない。 
 さて、アフリカツメガエル（Xenopus laevis）
は幼生期に高い尾の再生能をもつが、発生過
程で再生能が一過的に失われる時期（再生不
応期）がある（Slack et al. 2003）。我々はこれ
までに不応期と不応期後可能期の尾切断端で
発現が異なる遺伝子を differential display 法を
用いて網羅的に検索した結果、不応期と可能
期の尾切断端では異なる免疫反応が起きてい
ることを見いだした。即ち、不応期では免疫
応答は慢性的・持続的に起きるが、可能期で
は一過的に起きるにすぎない。さらに不応期
個体を免疫抑制剤（FK506 等）処理すること
で再生能が顕著に回復することを見いだした
（Fukazawa et al., Development 2009）（図 1）。 
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有り （Fukazawa et al. 2009） 

図 1 アフリカツメガエルの発育段階に伴う尾再
生能の変化と、「不応期」の尾再生能の免疫抑
制剤処理による人為的活性化 
 
 このことは、不応期で起きる免疫応答は再
生に対し阻害的に働くことを示唆している。
一方、不応期後可能期では、様々な免疫応答
を阻害する制御性 T 細胞のマーカー遺伝子
foxp3 の発現を指標に、不応期後可能期では、
尾切断端に制御性 T 細胞が浸潤するのに対し、
不応期では尾切断端に制御性 T 細胞はほとん
ど見られないことを示した。 
 このことから、尾再生能と免疫応答の間に
次のような関連が示唆される。つまり、不応
期前可能期では免疫系が未だほとんど発達し
ていないため、再生芽細胞が攻撃されず再生
できるのに対し、不応期では未熟な自己反応
性免疫細胞が再生芽細胞を「非自己」として
攻撃・破壊するため再生できない。一方、不
応期後可能期には制御性 T 細胞が分化し、免
疫細胞の働きを抑制するため再生できること
を示唆した（図 2）。以前から、動物が高等に
なるほど再生能が低くなる一方で、免疫系は
高度になることが知られていたが、その逆相
関の理由は不明であった。我々の知見は、こ
の逆相関に初めて実験的根拠を与えると伴に、
再生芽細胞が未熟な免疫系の攻撃対象となる

何らかの「非自己マーカー」を発現している
という、新規な可能性を提示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 発育段階の進行と、尾切断端で起きる再
生芽細胞に対する免疫応答の模式図 
 
２．研究の目的 
 一方で、どのような免疫細胞が再生芽細胞
を「非自己」として攻撃するのか、また再生
芽細胞が免疫細胞から攻撃される際に標的と
なる「非自己マーカー」は何かといった点は
不明であった。今回、我々はこの点を解明す
べく、研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
 再生に阻害的に働く免疫関連因子を同定す
る上で、我々は不応期個体を免疫抑制剤
（FK506）処理すると再生能が回復する事実
を利用した。つまり、不応期個体とそれを
FK506 で 24 時間処理し、再生能が賦活化され
た尾切断端で、FK506 処理の有無により発現
が異なる遺伝子を differential display 法を用い
て網羅的に探索した。これにより再生に阻害
的に働く因子を、FK506 処理により発現抑制
される因子として検出することが可能である。 
 一方、FK506 処理の副作用を検出すること
を避ける目的で、可能期個体を同様に FK506
処理した際にも発現変動する遺伝子は除外し
た。 
 
４．研究成果 
 その結果、不応期で免疫抑制剤処理するこ
とで再生可能になった条件で、無処理（再生
しない）の条件と比べ、尾切断端での発現が
異なる遺伝子として次の 3 つの遺伝子を得た。
クローン#1はフィタン酸代謝酵素の類似タン
パク質をコードする新規遺伝子で、不応期の
尾切断後 5〜10 時間後をピークとして一過的
に発現した。我々のこれまでの解析から、尾
切断端に、切断後一過的に発現する遺伝子は、
尾切断端に一過的に浸潤する免疫細胞で発現
していることが多い。この遺伝子の不応期個
体の尾切断端での発現は、FK506 処理で低減
することから、クローン#1 は不応期の尾切断
端に浸潤し、不応期に再生に阻害的に働く免
疫細胞で発現すると考えられた。一方、クロ
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切断端再生模式図と仮説 
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ーン#1 は全身では発生段階のうち、不応期に
ほぼ選択的に発現していた。図 2 に示すよう
に、不応期には自己反応性の免疫細胞が全身
に漏出している可能性が高い。従って、この
知見もクローン#1が再生に阻害的に働く免疫
細胞に発現していることを支持している。 
 一方、受精卵にクローン#1 のモルフォリノ
オリゴヌクレオチド（MO）を注入し、クロー
ン#1 をノックダウンする実験では、MO 注入
により発生段階でほとんどの個体が死亡した
一方、塩基置換を導入した MO ではそのよう
な効果は見られなかったことから、クローン
#1 は発生過程での生存にも必須な役割（例え
ば感染防御や、発生過程で生じるアポトーシ
ス細胞の除去等）を演じることも分かった。 
 クローン#2 の cDNA は顕著な ORF をもた
ないことから、non-coding RNA として働く可
能性がある。クローン#2 の発現も、不応期の
尾切断後、5〜10 時間をピークとして尾切断
端で一過的発現上昇し、その発現は FK506 処
理により低減することから、尾切断端で働く
免疫系のエフェクター遺伝子と推定された。
一方、クローン#1 とは異なり、発生段階では
発現変動しないことから、尾切断端に常在す
る免疫細胞で発現誘導される可能性が考えら
れた。 
 クローン#3 は新規な C-タイプレクチンの
遺伝子で、尾切断後 48 時間にかけて、再生の
有無に関わらず発現上昇した。発生段階では、
胚発生期には発現しない一方、不応期には全
身で発現誘導された。尾切断端では再生の有
無に関わらず組織のリモデリングが起きると
予想されること、また先述の通り、不応期で
は自己反応性免疫細胞が全身に漏出すること
から、全身で一部細胞のアポトーシスとそれ
に伴う組織のリモデリングが起きると推定さ
れることから、クローン#3は発生では働かず、
既に形成された組織のリモデリングに働くと
考えられた。これら知見は、不応期の再生に
阻害的に働く免疫関連因子の実態を解析した
世界でも高い独創性と学術的意義をもつ研究
成果と考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 本研究で同定した 3 つの遺伝子産物の不
応期幼生の尾切断端での役割の模式図 
 

 本研究成果の中で、特にクローン#1 はこれ
まで未同定であった、再生芽細胞を「非自己」
として攻撃する免疫細胞に固有なマーカーと
なる可能性もあり、今後再生に阻害的に働く
免疫応答と再生能の関係を、カエルの成体（再
生能をもたない）や、哺乳類（やはり再生能
をもたない）で検証する上でも有用と期待さ
れる。クローン#2 に関しては non-coding RNA
としての実体解明が先決である。クローン#3
に関しては、一般に C 型レクチンは組織形成
や免疫との関連が示唆されているが、一旦形
成された組織のリモデリングに働く例は知ら
れておらず、C 型レクチンの新しい生理機能
の発見に繋がる可能性がある。 
 なお本研究成果の主要な部分に関しては、
幾つかの新規なデータを加えた後に論文発表
する予定であるが、2010 年には「細胞工学」
に、従来の研究生を紹介する和文総説を発表
した。また、2011 年 6 月には米国ニューハン
プシャー州で開催された Gordon Research 
Conference ‘Tissue repair & Regeneration’では
招待講演として、やはり従来の研究成果を発
表したが、世界各国から参加した約 200 名の
関連分野の参加者から大変な好評を博した。
なお、本研究成果に関しては大学院生の直良
悠子さんがポスター発表を行っている。 
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