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論文審査の要旨（2000 字程度）

　本論文は「ゼブラフィッシュヒレ再生における再生応答エンハンサーと再生応答機構に関する研究」と題し，四章より構成され
ている。
　第一章「序論」では，本研究の背景として，生物における再生能力と再生様式，ゼブラフィッシュのヒレ再生システム，再生に
おける分子メカニズム解析，トランスジェニックを用いたin vivo アッセイ手法，近年の再生応答エンハンサー (RRE) の研究の状
況について，現状と問題点を先行研究を挙げながら説明し，本研究の位置付けを明確にした上で，本研究の目的について述べてい
る。
　第二章「材料と方法」では，本研究で使用したトランスジェニックゼブラフィッシュ (Tg) や実験装置，試薬，実験手法，およ
び解析方法について詳細に述べている。
　第三章「結果」は，8節で構成されており，本研究の結果について大きく3つの研究について述べている。1～3節では「RREの上

流シグナル」に関する研究を行い，RREを構成する2つの転写因子結合モチーフTREとE-boxの上流と考えられるJNK-Jun/Fosカス

ケード，βカテニン-Tcf/Lefカスケードそれぞれの阻害あるいは活性化が，RRE応答に与える影響について解析を行っている。

JNK-Jun/Fosカスケードの阻害，βカテニン-Tcf/Lefカスケードの阻害のいずれによってもRRE応答ならびにヒレの組織再生は低下

すること，逆に，これら2つの上流シグナルの同時の強制的な活性化によってRRE応答を誘導できることを示し，２つのシグナル

カスケードの活性化がRRE応答に必要十分であることを明らかにした。RRE活性化が2つのシグナルカスケードによって制御され
ることで，厳密な再生制御が可能となっていることを解明した。
　第二に，4～5節では「RREの普遍性の検証」を行い，RRE応答システムが，異なる組織や他の生物でも保存されていることを検

証している。ゼブラフィッシュの鱗や心臓の再生，アフリカツメガエルの肢芽の再生においてもRRE応答が見られることを観察

し，この結果から，RREが傷害を検知し活性化するシステムとして組織や種を問わず保存されていることを示した。

　第三に，6～8節では「RRE活性化のキューの解析」を行い，様々の傷害へのRRE応答ならびに再生応答遺伝子発現を比較解析す

ることで，RRE活性化のために必要な条件を解析した。鰭条間組織への傷害，上皮の擦過傷はRRE応答を誘導できないが，一方で

ヒレ内部の穴開け傷害など，再生芽形成を伴うような傷害がRRE応答を誘導できることを示した。特に，穴開け傷害においては，

再生芽形成の起こらない穴の先端部側でもRRE応答が見られることを発見し，RRE応答は再生芽の形成や再生そのものとは独立で
あることを示唆した。さらに，再生芽形成を伴わない傷害手法である低温傷害法を開発し，この傷害モデルを用いて，再生芽マー
カーの発現や再生芽形成が誘導されないにも関わらず，RRE応答や幾つかの再生応答遺伝子の発現は誘導されることを示した。こ

れらの結果によって，RRE応答は再生芽形成なしでも起こること，すなわち，再生過程が細胞のプライム化と再生芽形成・細胞増
殖という明瞭に異なるステップから成ることを示した。
　第四章「考察」は，6節で構成されており，まずβカテニン -Tcf/Lefと JNK-Jun/Fosの 転写因子 カスケードが E-box/TRE RRE
の上流で機能していることの意義について文献を挙げながら考察している。続けて，E-box/TRE RREの機能は組織や種を超えて保
存された普遍的なシステムであることについて議論と考察を行い，さらに，様々の傷害モデルにおけるRREの応答について考察を
述べている。また，新たな低温傷害法の確立とRRE応答について議論と考察を行い，組織の分断や再生芽形成はRRE応答には必須で
はない等を議論し，最後にまとめと今後の展望について述べている。本論文の最後には，謝辞，参考文献，図35枚が添付されてい
る。
　以上を要するに，本論文は，ゼブラフィッシュヒレ再生における再生応答エンハンサーと再生応答機構について一貫して研究し
たものであり，理学上貢献するところが大きい。よって，本論文は博士（理学）の学位論文として十分な価値があるものと認めら
れる。
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