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膜タンパク Newtic1 が⾚⾎球の再⽣因⼦分泌に関わる 
〜イモリの再⽣で新仮説を提唱〜 

 

有尾両⽣類のイモリは、ヒトを含む四肢動物の中でも例外的に、⼀⽣を通じて体のさまざまな部位
を何度でも繰り返し再⽣できます。しかし、この能⼒はイモリ固有の遺伝⼦によるものか、それとも四
肢動物に共通の遺伝⼦で説明できるかは、いまだに明らかになっていません。 

この問いに答えるため、本研究チームがアカハライモリの遺伝⼦を網羅的に解析し、⾒つけた遺伝
⼦が Newtic1 です。イモリ固有ではありませんが、有尾両⽣類（イモリ・サンショウウオの仲間）に
しか存在しないユニークな遺伝⼦で、膜タンパク質をコードしています。アカハライモリの肢再⽣の
研究から、この遺伝⼦はさまざまな分泌因⼦を再⽣芽（肢の再⽣が⾏われている部分）に運ぶ⾚⾎球で
発現していることが分かっています。しかし、膜タンパク質である Newtic1 と因⼦分泌との関係は明
らかではありませんでした。 

本研究では、形態学的⼿法により、Newtic1 タンパク質が⾚⾎球の発達した辺縁帯の微⼩管に沿っ
て並ぶ球状構造体を構成していること、そしてその球状構造体が成⻑因⼦の⼀つである TGFβ1 を内
包している可能性を明らかにしました。 

これらの結果は、Newtic1 が TGFβ1 を含む分泌⼩胞の膜タンパク質であるとともに、微⼩管に結
合し、辺縁帯の発達に伴って分泌⼩胞を細胞膜に輸送するのに貢献していることを⽰唆しています。 

本研究成果は、Newtic1 や⾚⾎球、⾚⾎球が分泌する TGFβ1 の臓器再⽣における機能の更なる解
明に貢献します。 
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 研究の背景  

有尾両⽣類のイモリは、ヒトを含む四肢動物（4 本⾜の脊椎動物）の中でも例外的に、⼀⽣を通じて
体のさまざまな部位を何度でも繰り返し再⽣できるという特徴があります。果たしてこの能⼒がイモリ
固有の遺伝⼦によるのか、それとも四肢動物に共通の遺伝⼦だけで説明できるのかは、いまだに明らか
ではありません。本研究チームはこの問いに答えるため、アカハライモリ（Cynops pyrrhogaster）の
遺伝⼦を網羅的に解析しました。その結果、再⽣に伴って発現が増加する遺伝⼦を 2018 年に発⾒し、
Newtic1 と名付けました（Casco-Robles et al., Scientific Reports 8: 7455, 2018）。Newtic1 はイモリ
固有の遺伝⼦ではありませんでしたが、⽣物界全体で⾒ると有尾両⽣類（イモリ・サンショウウオの仲
間）にしか存在せず、サカナやカエルはもちろん、ヒトにも存在しないユニークな遺伝⼦です。 

Newtic1 は 41.7ｋD の膜タンパク質をコードしており、アカハライモリの体内を循環する⾚⾎球（す
べて有核⾚⾎球）の 80−90％を占める未成熟⾚⾎球（polychromatic normoblast；以下、PcNob と呼び
ます）のごく⼀部に発現します。PcNob は平たい楕円体をしており、Newtic1 タンパク質はその辺縁部
（⾚道）に沿ってリング状に存在します。本研究チームによるイモリの肢再⽣の研究から、Newtic1 タン
パク質を発現した PcNob は、再⽣芽注 1）にさまざまな分泌因⼦を運んでいることが明らかになっていま
す。 

PcNob が運ぶ分泌因⼦には成⻑因⼦（TGFβ1、IGFII、BMP2、PDGFC、VEGFC、nsCCN）や酵素（マ
トリクスメタロプロテアーゼ：Col-a、Col-b、MMP3/10、MMP9、MMP21）があります。本研究チー
ム は さ ら に 、 再 ⽣ 芽 形 成 に 伴 い 、 TGF β 1 （ transforming growth factor-β1 ） と BMP2 （ bone 
morphogenetic protein 2）が、Newtic1 タンパク質を発現している PcNob から分泌されることを明らか
にしています。 

しかし、膜タンパク質である Newtic1 が液性因⼦の分泌にどう関わるのかについては明らかではあり
ませんでした。 

 
 研究内容と成果  

本研究ではまず、アカハライモリの肢の再⽣芽から少量の⾎液を採取し、PcNob における Newtic1 タ
ンパク質の局在を光学顕微鏡で解析しました（図１）。Newtic1 タンパク質を蛍光抗体で標識し、その分
布パターンを分析した結果、⾚道に沿ってリング状に⾒えていた Newtic1 の蛍光は、多数の蛍光顆粒が
⾚道の細胞膜直下に集積したものであることが判明しました（図１Ｆ，Ｇ）。より未成熟な PcNob では、
多数の蛍光顆粒が⾚道直下だけでなく、細胞質全体に広く分布していました（図１Ｈ）。共焦点レーザー
顕微鏡で解析した結果、顆粒の直径は明るい蛍光を⽰すコアの部分で200−300 nmありました（図1Ｉ）。 

再⽣芽の PcNob について、Newtic1 の蛍光顆粒と辺縁帯注２）との関係を調べた結果、Newtic1 の蛍光
顆粒は辺縁帯が発達した PcNob でしか観察されないことが判明しました。また、Newtic1 の蛍光顆粒は、
辺縁帯の微⼩管に近接して存在することが明らかになりました。 

Newtic1 の蛍光顆粒の実体を明らかにするために、免疫電⼦顕微鏡解析注３）を⾏いました。その結果、
Newtic1 の増感銀粒⼦が微⼩管に近接して存在する球状構造体を構成していることが判明しました（図
２）。球状構造体の直径は約 100 nm（図２Ｇ,Ｈ）でした。 

次に、Newtic1 の球状構造体あるいは Newtic1 タンパク質⾃体が微⼩管に結合している可能性を検証
するために、再⽣芽の⾎球から微⼩管を含む不溶性のタンパク質を抽出し、分析しました。その結果、こ
の画分に Newtic1 タンパク質が含まれることが明らかになりました。 
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以上の結果から、Newtic1 は、直径が約 100 nm の球状構造体を構成し、微⼩管に直接的あるいは間接
的に結合するタンパク質であることが明らかになりました。 

本研究チームは、Newtic1 が膜タンパク質であることから、辺縁帯に集積している球状構造体が分泌
⼩胞ではないかとの仮説を⽴てました。そこでまず、PcNob に⼩胞体やゴルジ体など、タンパク質のパ
ッケージングや修飾、輸送に関わる細胞⼩器官が本当に存在するのか調べることにしました。PcNob の
⼩胞体とゴルジ体を⽣きたまま蛍光染⾊し観察した結果、PcNob が発達した⼩胞体とゴルジ体を持つこ
とが明らかになりました（図３A）。また、細胞内膜系注４）を良好に保存する条件で固定した PcNob の透
過型電⼦顕微鏡観察を⾏った結果、辺縁帯付近の細胞質に⼩胞が多数認められるとともに、辺縁帯に近接
する細胞膜に、物質の分泌あるいは取り込みを⽰唆するΩ状の構造が認められました（図３B）。これら
の結果は、PcNob には細胞内膜系が発達しており、タンパク質の活発な細胞内輸送が⾏われていること
を⽰唆しています。 

そこで、研究グループは分泌⼩胞が運ぶ因⼦に着⽬しました。もし Newtic1 の球状構造体が分泌⼩胞
であるとすれば、球状構造体は分泌されるべき因⼦を内部に含んでいるはずです。研究グループは既に、
再⽣芽の PcNob が TGFβ1 と BMP2 を分泌することを突き⽌めていました。そこで、これら 2 因⼦と
Newtic1 タンパク質を異なる蛍光抗体で標識し、それらの位置的関係を共焦点レーザー顕微鏡で解析し
ました。その結果、TGFβ1 の蛍光は Newtic1 と同様に、辺縁帯に沿って顆粒状に分布することが明ら
かになりました。⼀⽅、BMP2 の蛍光は辺縁帯に観察されませんでした。TGFβ1 の蛍光と Newtic1 の
蛍光の領域⾯積を、Newtic1 の蛍光顆粒（すなわち球状構造体）ごとに⽐較した結果、TGFβ1 の⽅が
Newtic1 より領域⾯積が⼩さく、TGFβ1 が Newtic1 の内側に存在することが明らかになりました（図
４）。また、TGFβ1 を含まない Newtic1 顆粒も少数（9％程度、n=6）存在することが明らかになりま
した。これらの結果は、Newtic1 の球状構造体が TGFβ1 を運ぶ分泌⼩胞である可能性を強く⽰唆しま
す。 

本研究により、Newtic1 が TGFβ1 を運ぶ分泌⼩胞の膜タンパク質である可能性が⽰唆されました。
また、Newtic1 タンパク質は、微⼩管に結合することから、分泌⼩胞を微⼩管に繋留する働きがあるもの
と考えられます。アカハライモリの肢再⽣過程では、PcNob が⾎管の伸⻑に伴って再⽣芽の内部に集積
するようになります。PcNob 内では⾚道直下の細胞質で微⼩管の束化（すなわち辺縁帯の発達）が進み、
Newtic1 を膜に持つ分泌⼩胞が⾚道の細胞膜の近くに集まるようになります。これにより、Newtic1 は
TGFβ1 の細胞内輸送に貢献すると考えられます。すなわち、Newtic1 は PcNob の再⽣芽組織への TGF
β1 分泌に積極的に関わっていると考えられます（図５）。 

 
 今後の展開  

研究グループは今後、蛍光タグを付けた Newtic1 タンパク質を発現するアカハライモリを作出し、外
傷部の⾚⾎球で Newtic1 の発現が誘導されるしくみの解析や、分泌⼩胞の細胞内動態のライブイメージ
ング解析を⾏う計画です。ヒトを含む哺乳類では⼀般に、外傷部は線維化し、瘢痕を残して治癒します
（瘢痕治癒）。TGFβ1 は外傷後の炎症抑制に貢献しますが、線維化を促進する因⼦としても知られてい
ます。⼀⽅、イモリは線維化したり瘢痕化したりせずに組織を完全に再⽣することができます（無瘢痕
再⽣）。本研究で⽰唆したように、イモリの肢再⽣芽の組織で TGFβ1 が積極的に分泌されているとす
れば、TGFβ1 は線維化ではなく再⽣のために働いている（再⽣のために必要）と考えられます。研究
グループは今後、遺伝⼦改変動物や細胞培養系を⽤いて、哺乳類とイモリにおける TGFβ1 の機能的差
異に関する研究を進める計画です。  
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 参考図  
 

 
図１ アカハライモリの肢再⽣芽に集まる⾚⾎球の Newtic1 抗体反応（蛍光免疫染⾊像） 

A. 肢切断後 4 週⽬の肢。B. 再⽣芽の拡⼤。C. 再⽣芽の切⽚。内部に Newtic1 抗体反応（⾚）を⽰す
⾚⾎球（PcNob）が集まっている。⻘：核。we: 傷表⽪。D. 再⽣芽からの採⾎法を⽰す模式図。E. 再⽣
芽の⾎液。⽮頭は Newtic1 抗体反応を⽰す PcNob。Newtic1 抗体反応は PcNob の⾚道に沿って観察さ
れる。F, G. PcNob の⾚道に集まった顆粒状の Newtic1 抗体反応（Newtic1 顆粒）。H. 未成熟な PcNob
の⾚道と細胞質の両⽅に分布する Newtic1 顆粒。I. Newtic1 顆粒の共焦点レーザー顕微鏡像。三つの顆
粒が認められる（⽮印）。顆粒の蛍光が強いコア部分の直径は 200-300 nm。スケールバー：5 mm (A); 2 
mm (B); 100 μm (C); 40 μm (E); 20 μm (F, G); 5 μm (H); 500 nm (I)。 
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図２ Newtic1 顆粒の免疫電⼦顕微鏡解析。A、B. PcNob の透過光像。この⽅法では、Newtic1 顆粒が
茶⾊に⾒える。C. 同じ細胞の超薄切⽚（80−90 nm）の透過型電⼦顕微鏡像。D. C の拡⼤。Nucleus：
核。mito：ミトコンドリア。E、F. それぞれ C の e と f の領域の拡⼤。PcNob の辺縁帯を構成する微⼩
管に沿って多数の⿊い顆粒が並んでいる様⼦が観察される。G、H. 顆粒の拡⼤。顆粒の正体は、直径約
100 nm の球状構造体であった。Newtic1 は辺縁帯の微⼩管に集積する球状構造体を構成する膜タンパ
ク質であると考えられる。スケールバー：40 μm (A); 20 μm (B, C); 10 μm (D); 1 μm (E); 100 nm 
(F−I)。 
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図 3  PcNob の発達した細胞内膜系。A. 細胞⼩器官の⽣染⾊像。細胞内にタンパク質のパッケージン
グや修飾、輸送に関わる⼩胞体（⾚）とゴルジ体（緑）が確認される。B. 透過型電⼦顕微鏡像。細胞質
には多数の⼩胞が観察される（⽮頭）。また、⽮頭 c で⽰すように、辺縁帯に近接した細胞膜にはしばし
ば、物質の分泌あるいは取り込みを⽰唆するΩ型の窪みが観察される（C に拡⼤を⽰す）。n：核。Mito：
ミトコンドリア。⽮印：辺縁帯の微⼩管。スケールバー：20 μm (A); 200 nm (B); 100 nm (C)。 
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図 4 Newtic1 と TGFβ1 の位置関係。A. 辺縁帯における抗体反応。TGFβ1 抗体反応（緑）は、Newtic1
抗体反応（⾚）と同様に顆粒状で、辺縁帯に集積する。TGFβ1 抗体反応は、その領域⾯積が Newtic1 抗
体反応のそれより⼩さく、Newtic1 顆粒の内側にある。B. 単⼀顆粒（すなわち球状構造体）の共焦点レ
ーザー顕微鏡解析。顕微鏡の焦点⾯を上下に移動させたところ（0 を基準に上⽅向を+、下⽅向を−で⽰
す）、例えば⻘⽮印で⽰す顆粒（右上のボックスに拡⼤を⽰す）では、+300 nm で Newtic1 の蛍光（⾚）
が TGFβ1 の蛍光（緑）より先に現れ、0 に近づくにしたがって次第に TGFβ1 の蛍光（緑）か増加し、
0 から下⽅に離れるといずれの蛍光も減少した。このことから、Newtic1 は TGFβ1 よりわずかに顆粒の
外側に存在していると考えられる。 
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図 5  Newtic1 は、PcNob の再⽣芽組織への TGFβ1 分泌に貢献している（仮説）。Newtic1 は、PcNob
が再⽣芽の内部に移動する過程で、TGFβ1 を含む分泌⼩胞に特異的な膜タンパク質として発現するとと
もに、PcNob の辺縁帯の発達（微⼩管の束化）に伴って、直接的あるいは間接的に微⼩管と結合するこ
とで、分泌⼩胞を細胞膜まで輸送する。 
  
 ⽤語解説  
注１） 再⽣芽 

イモリでは肢が切断されると、切断部にこぶ状の膨らみが形成される。その内部には組織再⽣の
もととなる細胞が集まっており、この細胞の集合体を再⽣芽と呼ぶ。 

注２） 有核⾚⾎球と辺縁帯 
哺乳類以外の脊椎動物では、体を循環している⾚⾎球は基本的に有核である。哺乳類でも胎児

期には有核⾚⾎球が循環している。辺縁帯（marginal band）は、有核⾚⾎球の特徴の⼀つであり、
⾎球の辺縁部（⾚道）に沿って存在する微⼩管の束からなる細胞内構造である。 

注３） 免疫電⼦顕微鏡解析 
抗原に反応した抗体をさらに⾦コロイドなどで標識した抗体で検出することで、抗原部を電⼦

顕微鏡下で検出する⽅法である。本研究では、PcNob の Newtic1 タンパク質に反応した抗体（す
なわち Newtic1 抗体）をさらに⾦コロイド抗体で標識し、銀増感した後、⾚道を通る超薄切⽚（80
−90 nm）を作製し、観察した。 

注４） 細胞内膜系 
細胞に存在する膜で区分された様々な構造（細胞⼩器官）から構成される。真核細胞では、核膜

や⼩胞体、ゴルジ体、⼩胞（分泌⼩胞など）、リソソーム、エンドソーム、細胞膜が含まれる。葉緑
体やミトコンドリアは含まれない。 
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