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【研究の背景・目的】 
形のあるものには座標のシステムがあり、再生過程

では座標の端を作ってから(先端化)、残っている部分
との途中の座標を作り直すことで(インターカレーシ
ョン)元の形を再生していることを示唆してきた(文献
1)。それらの再生原理にもとづいて、再生できない動
物が再生のどのステップで止まっているかを明らか
にし、止まっているステップを乗り越えることで、失
った再生能力を惹起させることに成功してきた(文献
2-4)。 

イモリは変態後も四肢再生能力を維持するのに対
し、カエルは変態後に四肢再生能力を失いスパイク
状の構造しか再生できない。これは再生の第一段階
の<先端化>は行わ
れるが、第二段階
の<インターカレ
ーション>が遂行
されないためと考
えられる。すなわ
ち先端化のFGFジ
ナルは機能するも
のの、インターカ
レーションを引き
起こすための Shh
とFGFシグナルと
のポジティブ・フ
ィードバックが形
成されないためと
考えられた。 
本研究では、

カエルを遺伝
子操作するこ
とで変態後にも Shh シグナルを活性化させて完全な
四肢再生を惹起することに挑戦し、さらには、マウ
スにおいても四肢切断後に先端化とインターカレー
ションを引き起こすことで四肢再生を惹起すること
にチャレンジする。 
 

【研究の方法】 
アフリカツメガエルで四肢再生を惹起させるため

に、まずは Shh 遺伝子が変態後のカエルの再生芽で
発現しなくなる理由を明らかにする。そのために、
Shh 遺伝子の四肢特異的なエンハンサー(MFCS1)が
変態後に機能しなくなる理由を調べる。具体的には、

①変態後にエビジェネティックな修飾を受ける可能
性と、②変態後に FGF/ERK シグナルと Shh シグナ
ルのクロストークが何処かで遮断される可能性があ
り、イモリとカエルの MFCS1 を詳細に比較するこ
とでその理由を明らかにする。その上で、変態後の
四肢再生芽で Shh 遺伝子が発現できるようにした
遺伝子操作カエルを作成し、四肢再生を惹起させる。
また、マウスについても、FGF/ERK ジナルを外科
的に活性化した後に、カエルと同じ戦略を用いて
Shh 遺伝子を活性化し四肢再生へ挑戦する。 
 

【期待される成果と意義】 
本研究によって変態後のカエルで四肢再生が惹起

され、マウスで四肢再生がどのステップでとまって
いるかが明らかになれば、再生医療の新たな方向性
を示し、大きなインパクトをもたらされる。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 28 年度－32 年度 136,800 千円 
   

【ホームページ等】 
http://www.gakushuin.ac.jp/univ/sci/bio/laborat
ory/detail_agata/theme.html 

図 1. イモリとカエルとマウスの 
再生能の違いを分子レベルで理解する 
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