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１．研究実施の概要 
すべての動物は器官と組織から成り立っている。それももともと一個体の受精卵から発

生過程を通してできてくるものである。カエルやヒトなどの成体には非常に沢山の器官や

組織があり、それを“個”としてまるごとみたのでは、なかなか各器官や組織がどのよう

にしてできてくるのかはわからない。それゆえ、そのような各器官形成のしくみやどのよ

うな遺伝的発現しているかについて調べるには未分化細胞を用いて、試験管内で各器官を

つくることができれば、それらへのアプローチが可能になると思われる。そのような中に

あって、私達はこのプロジェクトを始めるにあたって、３つの班をつくってその研究を開

始した。 

 

(1) 腎形成遺伝子探索グループ 

私達はツメガエルの胞胚期の未分化細胞をアクチビンとレチノイン酸で共処理すること

によって、前腎細管をつくり出すことに成功していた。そこでこの系を用いて、腎臓形成

に必要な遺伝子とはどのようなものかについて遺伝子をクローニングしたり、その機能解

析を行った。この研究班からは当初、考えられていた以上の成果を得ることができたとい

えよう。 

(a) 腎形成に関与する新規の遺伝子のクローニングと機能解析 

未分化細胞にアクチビンとレチノイン酸で処理した後、時間を追って、cDNA ライブラ

リーをつくり、サブトラクション法によって腎発生に伴って発現する遺伝子をクローニン

グし、その機能解析を行った。その結果、Xsal-1、ARIP-1、XTbx-2、XSMP-30、など新規

の遺伝子を 12 種類クローニングに成功した。その中でも XSMP-30 は前腎細管に特異的に

発現する遺伝子であり、このように前腎細管に特異的に発現する遺伝子のクローニングは

世界で初めてである。また、既知の遺伝子の Xlim-1 についてもドミナントネガティブ型の

遺伝子を予定腎臓域にのみ注入して、その腎形成を抑えることを示した。いままでは予定

腎臓域での特異的発現を抑えることはできなかったが新しい方法の開発がなされた。 

(b) ツメガエルの腎形成の遺伝子はヒトやマウスの腎形成と同じである。 

私達は Xsal-1 という遺伝子のクローニングに成功したが、これとホモロジーのある遺伝

子がマウスやヒトでもあることがわかった。そこでこのマウスの Sal-3 の遺伝子をクロー

ニングし、ノックアウトマウスをつくると完全に腎臓欠損のマウスが生まれた。このこと

は Sal の遺伝子は脊椎動物の腎形成に必須の遺伝子であることを示している。また私達の

研究の後、アメリカでヒトの胎児で腎臓欠損の症例が報告されていたがその原因遺伝子が

Sal 遺伝子の欠損であることが証明された。このようにしてみるとカエルの腎形成に必要

な遺伝子は私達が明らかにしたところによると約 93％以上（15 遺伝子中、14 遺伝子）が

哺乳動物の腎形成と同じことが明らかになった。 

(c) 試験管内でつくった腎臓は生体内で機能する――移植と新しい発生工学への道を開く

上記のようにして試験管内で未分化細胞からつくられた腎臓を幼生の予定腎臓域を除去し
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たところに移植することによって、それが機能しうることを示した。対照胚の予定腎臓域

除去胚では水腫をおこして、９日以内で全滅するが、移植したものでは１カ月以上生存し

た。このことは試験管内で未分化細胞から生体への移植を初めて可能にした。 

(d) 脊椎動物に共通の腎単位のネフロン形成を可能にした 

脊椎動物の腎臓は、基本的にはネフロンから構成されている。そのネフロンは前腎細管

と導管、糸球体より成り立っているが、それを未分化細胞からアクチビンとレチノイン酸

の濃度と細胞数の変化によって初めてネフロンをつくることに成功した。このことは基本

的には腎形成機構の解明の礎ができたといえる。 

 

(2) 神経形成関連遺伝子の探索グループ 

(a) 神経形成に関与する新規の遺伝子のクローニングと解析 

神経形成班では、未分化細胞にアクチビン処理して、神経（中枢神経系）を分化誘導す

る独自に開発した系をつかって、cDNA ライブラリーをつくって、サブトラクション法な

どにより、12 種類の新規の遺伝子をクローニングし、解析を行った。それらは、Xran、

XNLRR-1、XinterF などの遺伝子であり、他にまったく新規の遺伝子のクローニングと解

析を行った。 

(b) 神経形成に関与する感覚器官の形成と移植 

未分化細胞にアクチビン処理後、しばらくしてから未分化細胞で包むと目や耳などが生

ずる。他にも Con A（コンカナバリン A）や RA（レチノイン酸）の共処理によって、目や

耳などの感覚器官の分化誘導に成功した。このようにして分化誘導されてできた目を正常

胚から目の原基を除去した胚に移植したところ、かなりの割合（約 65％）で移植胚に目が

生着してきた。その後、飼育によって変態から若ガエルにしても眼は移植胚に生着し、免

疫機能が生じても目が脱落しないことがわかった。眼のような感覚器官を移植しても完全

に移植体に生着し、機能をもつことを初めて明らかにした。 

 

(3) 新規の臓器形成グループ 

このグループの研究も当初の目標にしていた成果を大幅に越えて、研究を発展させたと

いえる。 

(a) 未分化細胞からの膵臓形成 

未分化細胞にまず、高濃度のアクチビンを処理し、その後、５時間おいてからレチノイ

ン酸処理するという新しい概念である「時間差処理」を行うことによって、膵臓をつくる

ことに成功した。できた膵臓は正常胚の膵臓と同じように電子顕微鏡でみてもα細胞やβ

細胞をもち、また外分泌腺も形成されていた。膵臓特異的ホルモンであるインスリンやグ

ルカゴンの発現が遺伝子レベルでもタンパク質レベルでも証明された。このことによって

膵臓のもっているα細胞やβ細胞なども観察され、膵臓特異的なタンパク質も発現されて

いるので、構造的にも機能的にも正常な膵臓とまったく同じであることも示された。また、
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DNase1やpancrectic esterase1など約20種類の膵臓特異的遺伝子もクローニングされ解析さ

れた。 

(b) 未分化細胞からの胃や小腸の形成 

未分化細胞にアクチビン処理し、その後しばらくしてからレチノイン酸を処理していく

と時間的変化に伴って、咽喉、胃、小腸などをつくることが可能となった。このことは単

に組織学のみならず電顕、それぞれの器官特異的遺伝子マーカーの発現などによっても証

明された。 

(c) 未分化細胞からの脊索形成 

未分化細胞であるアニマルキャップの細胞はシート状（約 1000 個の細胞）から成り立っ

ているが、これに 50ng/ml のアクチビンで処理すると脊索は外植体の真ん中にできるが他

に mesoblast とよばれる細胞もできてくる。しかしながら、このアニマルキャップを Ca++

のないところで解離し、その後、1ng/ml のアクチビンで処理すると 100％脊索のみの組織

を得ることができる。このような状態で脊索になるための遺伝子をクローニングし、AXPC 

（Axial protocadherin）の遺伝子の完全長をとることに成功した。脊索は初期発生において

オーガナイザー（形成体）になるところなので、脊索形成のマスター遺伝子をクローニン

グし、解析した意義は大きい。 

(d) 未分化細胞からの心臓形成 

アニマルキャップに高濃度（100ng/ml）のアクチビンを処理することによって、２日目

から拍動する心臓が形成された。その後、更に３日間培養して、心拍数を調べると、この

心拍数は温度依存的に変化し、この変化のカーブは正常胚の心拍数のカーブと同じであっ

た。試験管内でつくった心臓を電顕で調べたところ、心筋特異的な介在板がみられた。遺

伝子レベルでは、トロポニンⅠ、MHC-αなど心筋特異的な遺伝子も発現していることが

証明され、正常胚の心臓と同じであることがわかった。 

 

上記のように研究実施概要からみても当初の目的を充分に達成し、更に新しい学問分野

の基礎を切り開いたといえる。 

 

２．研究構想 

ヒトは約 60 兆個の細胞からできあがっている。これも元をたどれば一個の受精卵から出

発する。体を構成するこれらの細胞は集まって各組織や臓器を構成し、各々の臓器に特有

な構造と働きをもっている。又各々の臓器などは別々に存在するのではなく、お互いが相

互関係を持って一つのまとまった有機体としての“個”を形成している。これらの多細胞

動物ももともとは１個の受精卵という細胞から発生のプログラムに従って時間の経過と共

に次第に各臓器が作り上げられていくことになる。それでは受精卵からの個体発生のプロ

グラムとはどのようなものであろうか。今回、このプロジェクトでは私達はカエルやイモ

リの卵を用いて発生の仕組みを調べ、分子生物学的アプローチを試みた。現代生物学の大
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きな進歩はそれらの現象と分子の言葉、つまり物質の質や量の変化に置きかえて説明する

ことが必要となっている。そして、卵や胚を丸ごとすりつぶしていたのではその内部の詳

細はわからないが、それを各部分の臓器別に試験管内で形成することができれば、その臓

器特有の発生プログラムを知ることができ、ひいては臓器そのものの性質を明らかにする

ことができるであろう。そのような卵から親への形づくりとそれを構成する各臓器形成を

試験管内で可能にすることを試みてきた。その結果、私達は独自に開発した系を用いて未

分化細胞からそれらの試験管内で作った臓器の構造と機能とはどのようなものかについて

も次第に明らかにすることができた。未分化細胞から試験管内で生体と同じような構造と

機能をもつ器官や組織をつくることができれば、各器官がどのような遺伝子の発現のカス

ケードのもとにできるのか、そして、それらの遺伝子はカエルとマウスやヒトの器官形成

の遺伝子とどこまで類似性や共通性があるのかといったことも研究できることになる。つ

まり脊椎動物の分子器官形成学という新しい分野を開くことも可能になると思われる。そ

のことは又、今までなかなか手がつけられなかった各器官形成のマスター遺伝子の探索も

可能となってくるものと考えられる。 

 

３．研究実施体制 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

神経形成関連遺伝子の探索グループ 
遺伝子のクローニング 
遺伝子の機能解析 
遺伝子の発現解析 

新規の臓器（膵臓と心臓など）形成グループ 
膵臓形成 
心臓形成 
耳胞と目の形成 
遺伝子の発現解析 
血球および筋肉形成 

腎臓形成遺伝子探索グループ 
遺伝子の機能解析クローニング 
遺伝子の機能解析 
遺伝子の発現解析 

研究代表者 

浅島 誠 
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(2) 特許出願（国内 ４件） 

１．発明者 ：浅島 誠、有泉高史、セン徳川 

 発明名称：インビトロで誘導した移植用臓器 

 出願番号：特願平 11-21077（事業団整理番号：A021P14） 

 出願日 ：平成 11 年１月 29 日 

２．発明者 ：浅島 誠、盛屋直美 

 発明名称：脊椎動物の膵臓のインビトロ系での形成方法 

 出願番号：特願 2000-128336（事業団整理番号：A021P15） 

 出願日 ：平成 12 年４月 27 日 

３．発明者 ：浅島 誠、小沼泰子 

 出願名称：脊椎動物の神経形成に特異的な遺伝子の取得方法 

 出願番号：特願 2000-339681（事業団整理番号：A021P16） 

 出願日 ：平成 12 年 11 月７日 

４．発明者 ：浅島 誠、盛屋直美 

 発明名称：脊椎動物の膵臓のインビトロ形成方法 

 出願番号：特願 2000-161795（事業団整理番号：A021P18） 

 出願日 ：平成 12 年５月 31 日 

- 10 -



 

(3) 受賞、新聞報道等 

受賞 

１．東レ科学技術賞 （平成11年） 

２．持田記念医学薬学学術賞 （平成12年） 

３．内藤記念学術賞 （平成12年） 

４．有馬啓バイオインダストリー協会賞 （平成12年） 

５．上原賞 （平成13年） 

６．学士院賞．恩賜賞 （平成13年） 

７．紫綬褒章 （平成13年） 

 

新聞報道 

“Functioning toad kidney produced with vitro”  The Japan Times. September 13, 1998 

「カエルに移植成功」 

形態形成の解明に突破口（試験管育ちの腎臓スクスク）新潟日報 1998 年９月 13 日 

「試験管で臓器作り移植」 

東大グループ カエルの腎臓で成功 神奈川新聞 1998 年９月 13 日 

「試験管でカエルの腎臓再生」 

東大大学院教授ら「正常に機能」実証 読売新聞 1998 年９月 13 日 

「生体内で働き」確認 

試験管で分化させた臓器 東大教授ら 毎日新聞 1998 年９月 13 日 

「別のカエルに移植」 

胚から培養した腎臓 東大グループ クローン技術合わせ臓器再生も 日本経済新聞 

1998 年９月 13 日 

「試験管で腎臓の芽」 

東大教授ら 移植カエルで機能 朝日新聞 1998 年９月 13 日 

 

“Practical alternatives to donor organs still decades away” Spawned from a single cell.  The Japan 

Times. October 14, 1998 

「基礎研究進む臓器作り」 

胚幹細胞 人で作製 骨髄移植は具体性 朝日新聞 1998 年 11 月 20 日 

 

「両生類幼生形成 浅島 誠氏」 

東レ科学技術賞決定 科学新聞 1999 年３月５日 

「試験管内で心臓や腎臓形成」 

アクチビン濃度にカギ カエル・イモリで実際に扉開くクローン技術 広がる医療応用 

科学 信濃毎日新聞 1999 年８月９日 

- 11 -



 

「目と耳の細胞生成」 

カエルの胚を使い東大研究者ら 世界初の成功 毎日新聞 2000 年１月３日 

 

“Frog eyes, ears grown from cells” The Herald-Times. January 4, 2000 

「試験管で心臓つくる」 

拒絶反応など一挙解消も新しい時代の臓器開発 新潟日報 2000 年１月 13 日 

「移植・再生医療へ道」目と耳の細胞 塊創生に成功 

追いつかない倫理や哲学 毎日新聞 2001 年１月３日 

「学士院賞に９人」林・浅島氏は恩賜賞も 

浅島 誠 氏（顔写真掲載）日本経済新聞 2001 年３月 13 日 

「未分化細胞育て眼球に」東大研究グループ成功 

カエルの胚を活用 他の両生類に移植 日本経済新聞 2001 年４月 24 日 

「浅島教授（東大大学院 金井出身）が受賞」学士院賞 恩賜賞 

発生生物学で先駆的研究 新潟日報 2001 年６月 12 日 

「『分化』導くたんぱく質発見」浅島 誠 氏（東京大学大学院総合文化研究科生命環境系

教授） 

地道な努力が結実、世界の第一人者に サイエンスランド 証言でつづる知の軌跡 読

売新聞 2001 年７月 13 日 
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