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イモリの再⽣能⼒の謎に迫る遺伝⼦カタログの作成 
〜新規の器官再⽣研究モデル⽣物イベリアトゲイモリ〜 

 
【本研究成果のポイント】 

1. 新規モデル⽣物#1 イベリアトゲイモリ#2 の遺伝⼦カタログを作成した。 

2. 遺伝⼦カタログをはじめとする様々なイベリアトゲイモリ研究情報を世界中の研究
者が利⽤できるようにするためのポータルサイト“iNewt”
(http://www.nibb.ac.jp/imori/main/)を開設した。 

3. 本研究の成果は、イモリの⾼い器官再⽣能⼒の解明をはじめとする様々な研究に不
可⽋なツールやヒントとなり、今後の再⽣医療研究を含む多様な分野への貢献が期
待される。 

 
イベリアトゲイモリ 

【研究の概要】 

 両⽣類のイモリは、⾮常に⾼い再⽣能⼒を持っていることで知られ、再⽣医学や発⽣
⽣物学における重要な実験動物として１世紀以上の研究の歴史を持っています。なかで
も、繁殖や飼育が簡便なイベリアトゲイモリ（Pleurodeles waltl）は新しいモデル⽣物
として脚光を浴びています。実験室での飼育や繁殖が容易なイベリアトゲイモリの有⽤
性に着⽬した⽇本⼈の研究者でコンソーシアムを作り、飼育システムの確⽴、近交系の
確⽴、⾼効率のゲノム編集法の開発など研究基盤の構築を推進してきました。現在では、
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イベリアトゲイモリは画期的な新興モデル⽣物として世界中の研究者から注⽬を浴び
ており、研究者⼈⼝が急速に増えています。しかし、イベリアトゲイモリには、ゲノム
が巨⼤などの理由で研究の基盤となる遺伝⼦の情報がほとんど整備されていないとい
う問題がありました。今回、基礎⽣物学研究所の重信秀治教授ら、⿃取⼤学医学部の林
利憲准教授（現 広島⼤学教授）ら、琉球⼤学⼤学院医学研究科の松波雅俊助教ら、ほか
広島⼤学、中央⼤学、産業技術総合研究所、九州⼤学、学習院⼤学の研究者から構成さ
れる研究チームは、イベリアトゲイモリの網羅的遺伝⼦カタログ作成に成功しました。
各研究室から持ち寄った 29 種類もの多様なイベリアトゲイモリ試料から RNA を抽出
し、次世代シーケンシング#3 技術による RNA-seq#4 法により遺伝情報を解読しました。
得られた配列情報を⼤型計算機で解析することにより、202,788 個のイベリアトゲイモ
リの遺伝⼦モデル＃５を構築しました。これらのモデルを検証したところ、イベリアトゲ
イモリが保有する全遺伝⼦の約 98％をカバーする網羅性の⾼い⾼品質の遺伝⼦カタロ
グであることが確認されました。さらに、研究チームは、この遺伝⼦カタログを世界中
の 研 究 者 と 共 有 す る た め の ポ ー タ ル サ イ ト “ iNewt ”
(http://www.nibb.ac.jp/imori/main/)を開設しました。iNewt では遺伝⼦カタログに
加えて、ゲノム編集のプロトコルなどイベリアトゲイモリの研究リソース情報を無料で
提供しています。本研究によって作成された遺伝⼦カタログを利⽤することで、ゲノム
編集や、次世代シーケンサーを⽤いた遺伝⼦の発現解析など、イベリアトゲイモリを⽤
いた研究が格段にスピードアップすることが期待されます。これにより、再⽣医療や発
⽣⽣物学はもちろん、癌研究、幹細胞⽣物学、⽣殖⽣物学、進化学、毒性学などの研究
分野でイモリを活⽤した研究が⼤きく発展することが期待されます。 

 
本研究成果は、2019 年 4 ⽉ 22 ⽇に国際科学誌「DNA Research」に掲載されまし

た。 
 

【研究の背景】 

有尾両⽣類＃６の仲間であるイモリは、発⽣⽣物学や再⽣医療のモデル⽣物として⻑い
研究の歴史を持っています。脊椎動物の胚発⽣において重要な役割を担う部位として知
られている「シュペーマンオーガナイザー」は、イモリの胚を⽤いた実験により発⾒さ
れました。この業績によりシュペーマン博⼠は、1935 年にノーベル⽣理学・医学賞を
受賞しています。また、イモリは失われたり傷ついたりした組織や器官を元通りに修復
する、⾮常に⾼い再⽣能⼒を持っています。1895 年にドイツのウォルフ博⼠が、イモ
リの眼から⽔晶体（レンズ）を除去すると虹彩の細胞が変化してレンズが再形成される
ことを発⾒して以来、数多くの研究者がイモリを使って再⽣の研究に取り組んできまし
た。イモリは四肢、⼼臓、脳など、ほとんどの器官を再⽣することができます。 

このように、イモリは発⽣⽣物学や再⽣医学の研究に⼤きな貢献を果たしてきました
が、これまで研究に使⽤されてきたイモリの種（アカハライモリなど）は、飼育や繁殖
に⼿間がかかり、性成熟するまで成⻑させるには多くの労⼒と時間が必要であり、必ず
しも使い易い実験動物ではありませんでした。そこで研究チームは、実験室での飼育や
繁殖が容易なイベリアトゲイモリ（Pleurodeles waltl）に着⽬し、飼育システムの確⽴、
近交系の確⽴、⾼効率のゲノム編集法の開発など研究基盤の構築を推進してきました。
現在では、イベリアトゲイモリは画期的な新興モデル⽣物として世界中の研究者から注
⽬を浴びており、研究者⼈⼝が急速に増えています。 
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イベリアトゲイモリをモデル⽣物として確⽴し、それを利⽤した研究を加速するには、
遺伝情報の整備が⽋かせません。しかしながら、イモリの仲間はヒトよりも数倍以上⼤
きなゲノムを持つことからゲノム研究が困難であり、遺伝情報の整備が⽴ち遅れていま
した。そこで今回 RNA-seq 法という新しい遺伝⼦解析技術を使い、イベリアトゲイモ
リの遺伝⼦のカタログ化を⽬指しました。イベリアトゲイモリを扱っている⽇本各地の
研究室が協⼒してそれぞれの RNA-seq データを持ち寄り、統合して解析することによ
って、極めて網羅性の⾼い遺伝⼦カタログの構築に成功しました。本研究は、基礎⽣物
学研究所の重信秀治教授、内⼭郁夫助教、⿃取⼤学医学部の林利憲准教授（現 広島⼤学
教授）、⽵内隆教授、琉球⼤学⼤学院医学研究科の松波雅俊助教、広島⼤学の鈴⽊賢⼀特
任准教授（基礎⽣物学研究所クロスアポイントメント）、中央⼤学の福井彰雅教授、産業
技術総合研究所創薬基盤研究部⾨の原本悦和主任研究員、九州⼤学の⽥代康介准教授、
学習院⼤学の阿形清和教授（現 基礎⽣物学研究所⻑）などから構成される研究チーム
（語句説明#7 参照）により⾏われました。 
 
【研究の成果】 

イベリアトゲイモリの様々な器官や発達段階の異なる胚など、のべ 29 種類の試料か
ら RNA を抽出し、次世代シーケンシング技術を⽤いた RNA-seq 法により、遺伝⼦情報
の⼤量解読を⾏いました（合計で約 12 億塩基）（図 1）。このデータから、⼤型計算機で
解析することにより、202,788 個のイベリアトゲイモリの遺伝⼦モデルを構築しました。
検証の結果、研究チームが構築した遺伝⼦カタログは、イベリアトゲイモリの全遺伝⼦
の約 98%をカバーするであろう、⾼品質のものであることが確認されました。また、こ
れらの遺伝⼦の組織ごとの発現量を定量しました。発現パターンをもとにデータマイニ
ングを⾏ったところ、イベリアトゲイモリの遺伝⼦はその発現パターンから 19 のグル
ープに分類することができ、それらは特定の組織・器官、発⽣時期や再⽣過程に特異的
にはたらく機能単位であることが推定されました（図 2）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１︓イベリアトゲイモリの全⾝像（A）と RNA を採取した卵と胚（B-H） 
および組織（I-M）の例。⽩線は 1 mm を⽰す。 
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得られたイモリの遺伝⼦カタログを他の脊椎動物と⽐較することで、イモリの遺伝⼦

レパートリーの特徴や進化の過程が明らかになりました（図２）。イモリの遺伝⼦をその
配列の類似性から 15,923 のグループに分類した上で、ヒトの遺伝⼦レパートリーと⽐
較したところ、83%はヒトと共通であることがわかりました。⼀⽅、イモリに特徴的な
遺伝⼦は 660 グループでした。これらはイモリの系統で独⾃に獲得された遺伝⼦である
可能性が⾼く、イモリの驚くべき再⽣能⼒を理解する上で注⽬に値する遺伝⼦群である
と⾔えます。 
 遺伝⼦カタログと発現量の情報からイモリの体作りに関わる遺伝⼦とその進化の⼀
端も明らかになりました。得られたデータを使⽤して、hox#8 や bmp#9 など動物の体作
りに重要な遺伝⼦の発現量のパターンや他の動物との遺伝⼦の相同性を解析した結果、
脊椎動物間における進化的な対応関係を⽰すことができました。例えば、多くの脊椎動
物で体作りについて重要な役割を担っている bmp4 がイモリでは失われている可能性
が⽰唆されました。このような進化がイモリの独⾃の形質に寄与しているのかもしれま
せん。 

さらに、四肢の再⽣時に発現している遺伝⼦について調べました。これまでの研究で
既に四肢再⽣時に発現することが知られていた遺伝⼦群が確かに検出された⼀⽅で、今
回の研究で初めて⾒出された再⽣特異的遺伝⼦もありました。中でも、再⽣期に多種類
のリボソームタンパク質遺伝⼦群が発現していることは興味深い発⾒です。これらのリ
ボソームタンパク質は、再⽣において重要な機能を担っている可能性があります。 

以上の結果より、研究チームが作成したイベリアトゲイモリの遺伝⼦カタログとデー
タベースの有⽤性が確かめられました。これらの遺伝⼦カタログや関連データベースを
世 界 中 の 研 究 者 と 共 有 す る た め に 、 研 究 チ ー ム は ポ ー タ ル サ イ ト “ iNEWT ”
(http://www.nibb.ac.jp/imori/main/)を開設しました。iNEWT は遺伝⼦カタログな
ど研究チームが解析したデータを無料でダウンロードできるだけでなく、遺伝⼦検索の
機能も備えています。遺伝⼦情報のみならず、ゲノム編集のプロトコルなど、イベリア
トゲイモリの研究に必要な各種情報も提供しています。 
 

【今後の展開】 

本研究によって作成された遺伝⼦カタログやデータベースを利⽤することで、イベリ
アトゲイモリを⽤いた研究が格段にスピードアップされます。特に CRISPR-Cas9 を⽤
いたゲノム編集や、次世代シーケンサーを⽤いた遺伝⼦の発現解析に必要な遺伝⼦の情
報が直ちに⼊⼿可能となるため、これらの技術と組み合わせることにより、イモリの器
官再⽣能⼒に関与する遺伝⼦や疾患に関与する遺伝⼦を迅速かつ簡便に解析すること
が可能となりました。 

このように本成果で得られたツールや知⾒は、再⽣医療をはじめとするイモリを活⽤
した研究への⼤きな貢献が期待されます。 
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図 2︓遺伝⼦の共発現解析。発現パターンによって１９のグループに分類された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3︓イベリアトゲイモリとヒトなど他の脊椎動物との遺伝⼦レパートリー⽐較。 
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【語句説明】 

#1 モデル⽣物 
研究者が解明したい⽣命現象を研究するために、解析しやすい特徴を備えた⽣物。⼀
般に、飼育や繁殖が容易、実験⼿法が確⽴されている、遺伝情報が整備されているな
どの特徴を持つ。代表的なモデル⽣物として、⼤腸菌、酵⺟、マウス、メダカなどが
知られている。特定のモデル⽣物を多くの研究者が共通して研究することにより、情
報の共有や知⾒の統合が容易となる。 
 
#2 イベリアトゲイモリ (Pleurodeles waltl) 
スペインのイベリア半島原産の⼤型のイモリ（最⼤ 30cm になる）。⼀年以内に成体に
なり、年間を通じて⼤量の卵を産む。 
 
#3 次世代シーケンシング 
2000 年代後半から発展してきた新規の塩基配列解読技術。超並列にシーケンス反応を
⾏うことで、数億断⽚を⼀度に読むことができる画期的な DNA シーケンス技術であ
る。従来の⽅法に⽐べて安価でより⼤規模な塩基配列が解読できる。 
 
#4 RNA-seq 
次世代シーケンシング技術によって網羅的に転写産物を解読する⼿法。得られた配列
情報から遺伝⼦の同定やカタログ化ができるだけでなく、遺伝⼦発現量の定量も可能
である。 
 
#5 遺伝⼦モデル（の構築） 
本研究では以下の⽅法で、RNA-seq の配列情報から遺伝⼦構造を推定（遺伝⼦モデル
の構築）した。本研究で⽤いた次世代シーケンサーはショートリード型シーケンサー
と呼ばれ、この⼿法で取得できる遺伝⼦情報はたかだか 100 塩基程度の⻑さの短い断
⽚である。通常遺伝⼦の転写産物の⻑さは 2〜4 千塩基あるので、短い断⽚をつないで
元の構造を再構築する作業が必要となる。この過程をアセンブルと呼び、再構築され
たひとつながりの配列をコンティグと呼ぶ。次に、これらのコンティグから、タンパ
ク質をコードする領域（オープンリーディングフレーム）を推定する。本研究では、
次世代シーケンサーから得られた約 12 億個の配列断⽚から、1,395,387 個のコンテ
ィグを構築し、さらにその中に、202,788 種類のタンパク質をコードする遺伝⼦の構
造を推定した。 
 
＃6 有尾両⽣類 
サンショウウオやアホロートル（ウーパールーパー）のように尾を持った両⽣類のグ
ループを指す。カエルのグループは無尾両⽣類と呼ばれる。 
 
#7 イベリアリサーチコンソーシアム 
本研究を契機にイベリアリサーチコンソーシアムを発⾜しました。イベリアトゲイモ
リの研究リソースの充実化と研究者コミュニティ育成を⽬的としています。 
URL: http://www.nibb.ac.jp/imori/main/?page_id=6 
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#8 hox 
動物の体を構成する各細胞が、体のどこに位置するかを決める遺伝⼦。脊椎動物のゲ
ノムでは、約 10 個の連続した Hox 遺伝⼦からなる、4 つの集団が保存されている。 
 
#9 bmp 
初期発⽣と組織再⽣の両⽅で重要な役割をもつ分泌性タンパク質で、bmp2、bmp4、
bmp7 などの複数の遺伝⼦が⾒つかっている。中でも BMP4 タンパク質は、異なる動
物種間でそのアミノ酸配列がたいへん似ているため、より重要ではないかと考えられ
ていた。 
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