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要旨（和文 2000 字程度） 
Thesis Summary （approx.2000 Japanese Characters ） 

本論文は「組織の付加再生における傷上皮の細胞系譜と機能に関する研究」と題し，五章で構成されている。

第一章「緒論」では，本論文の背景である生物の再生能力や，本研究の主題であるゼブラフィッシュのひれ再

生について述べている。有尾両生類を用いた四肢再生研究に触れ，付加再生において傷上皮と呼ばれる上皮組織

が重要な役割を果たすこと，しかしながら傷上皮の細胞系譜や機能に関しては不明な点が多いことを述べている。

さらに，再生研究においてゼブラフィッシュを用いる利点を挙げ，本研究の意義と重要性を説明している。 

第二章「傷上皮細胞の系譜解析」では，fn(fibronectin)1b 遺伝子を傷上皮細胞のマーカー遺伝子とし，傷上皮

細胞の由来と再生後の運命を解析した実験結果を記載している。まず，fn1b が再生組織の表皮に広範囲に発現し

ており，傷上皮細胞の良いマーカーとなることを示した。さらに，EGFP 発現トランスジェニックを作製し，傷上

皮細胞のライブイメージングに成功したことについて述べている。また，傷上皮形成過程の詳細な観察から，傷

上皮細胞は主に鰭条間の上皮に由来すること示している。次に，2つ目のトランスジェニックを作製し，Cre-loxP

システムを用いた細胞追跡を行い，傷上皮形成初期に出現する傷上皮細胞は再生中に細胞死により消失すること，

後期に出現する後期傷上皮細胞は再生後の表皮に寄与するものがあることを示した。また，後期傷上皮細胞の中

でも，細胞の位置によって細胞運命が変わることを明らかにした。 

第三章「傷上皮細胞の機能解析」では，先端部分の傷上皮基底層細胞に発現する fibroblast growth factor (fgf) 

20a 遺伝子に着目し，その再生中の役割について解析した結果を示している。まず，すべての fgf リガンドに関し

て再生中の発現の有無と発現細胞を網羅的に解析し，すべての fgf リガンドの中で fgf20 が最も早く，傷上皮で

発現していることを示した。fgf20a 変異体ではひれの再生が起こらないという先行研究を示し，以上を総合して

fgf20 こそが傷上皮から発現する再生芽誘導シグナルであるという仮説を示した。この仮説を検証するためには，

間葉細胞でのみ Fgf シグナルを阻害する系の確立が必要である。そこで，再生芽移植を行い，この手法によりモ

ザイクひれの作製が可能であることを示した。このモザイクひれで Fgf シグナル阻害を行うと，再生初期に Fgf

シグナルを受け取れない細胞は再生芽にならないことを示し，つまり傷上皮が発現する Fgf20a が間葉細胞に直接

受け取られ，再生芽形成を誘導していることを示唆した。さらに，fgf20a の強制発現実験を行うと，再生芽マー

カー遺伝子の発現が基部側へと大きく広がったことから，Fgf20a は再生芽を誘導する機能があることを示した。

また，後のステージで Fgf シグナルを阻害すると再生芽の細胞増殖が阻害されることを示し，Fgf シグナルが再生

芽誘導以外にも再生芽細胞の増殖活性化に関与していることを明らかにした。さらに，再生芽に発現する fgf3 の

強制発現により，再生芽外植体で細胞増殖が活性化されたことから，Fgf3 には細胞増殖を促す働きがあることを

示した。 

第四章「結論」では，前半の細胞系譜解析と後半の機能解析を併せてまとめ，本研究の意義と，今後の展望が

記載されている。 

第五章「実験材料と方法」では，本研究で用いた試薬などの情報と，細かな実験手法について述べられている。

論文の以降の部分には，「参考文献」，「研究業績」，「謝辞」が記載されている。 

 

備考：論文要旨は、和文 2000 字と英文 300 語を 1 部ずつ提出するか、もしくは英文 800 語を 1部提出してください。 

Note : Thesis Summary should be submitted in either a copy of  2000 Japanese Characters and 300 Words (Engｌish) or 1copy of 800 

Words (English). 

 

注意：論文要旨は、東工大リサーチリポジトリ（T2R2）にてインターネット公表されますので、公表可能な範囲の内容で作成してください。 

Attention: Thesis Summary will be published on Tokyo Tech Research Repository  Website (T2R2). 
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要旨（英文 300 語程度） 
Thesis Summary （approx.300 English Words ） 

Some species such as zebrafish and newt can reform their lost appendages or injured organs by the 

process called as the epimorphic regeneration. Previous studies in the newt limb regeneration have 

shown that the wound epidermis (WE), a thickened epidermis formed at the wound site after limb 

amputation, is essential for successful regeneration. Despite the importance of WE, the origin, fate and 

exact role during regeneration has not been clarified yet.  

In the first half of this study, I investigated the cell fate of the WE during zebrafish fin regeneration. I 

performed gene expression analysis and found that fibronectin 1b (fn1b) mRNA is strongly detected in 

the epidermis near the wound, and showed that fn1b is a good marker of the WE. Next, by establishing 

the transgenic zebrafish line that enables labelling and tracking of fn1b+ WE cells during and after 

regeneration, I found that the early recruited WE cells contributed to initial wound healing and 

disappeared by apoptosis. I further found that some population of late-emerging WE cells proliferated 

and contributed to the regenerated skin, although the remaining population of late-emerging WE 

disappeared during regeneration. Overall, these results revealed heterogeneous fates of the WE cells. 

In the latter half of this study, I investigated the role of the WE during fin regeneration. Expression 

analysis showed that the fgf20a is expressed in basal layer of the WE from early stage of regeneration. 

As a previous study has shown that the fgf20a mutant zebrafish does not regenerate their caudal fin, 

these data suggest that the Fgf20 is the WE signal that instructs blastema formation. To further prove 

this, I conducted blastema transplantation experiment and showed that the Fgf20 signal is directly 

received by mesenchymal cells to induce blastema formation. My study established that fgf20a+ WE 

cells have an important WE signal that regulates the blastema formation.  
In conclusion, this study revealed heterogeneous fates and roles of the WE. 
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