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マウスで、二段階の成長因子処置により切断し
た指の失われた骨が再生した ――ただし不完全
に
通常なら瘢痕を作って治るマウスの指切断部に、FGF2、続いて BMP2を埋め込むと芽体が
形成され、失われた指骨と小さな関節が再生した。元の構造と似てはいるが同一ではなく、
手足全体の再生とはほど遠い。哺乳類が通常は再生できない場所にも、必要な細胞とシグ
ナル応答能力が残っている可能性を示す、マウスでの概念実証であり、人間の治療法では
ない。
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アリストテレスの問いを、マウスの指に向ける
なぜサンショウウオは切断された脚を丸ごと――骨、筋肉、神経、皮膚、そのすべてを――再生で
きるのに、マウスや人間は断端をふさいで治癒し、そこで止まってしまうのか。この問いは古い。
論文によれば、2000年以上前のアリストテレスにまでさかのぼる。再生できる動物では、傷口に集
まる未分化な細胞の小さな塊、芽体（blastema）から失われた部分が作り直される。哺乳類では、ほ
とんどの場合これが形成されない。私たちは傷を瘢痕で閉じる。

だから「マウスの指再生」という題の論文は、生物学でもっとも古い未解決問題の一つのど真ん中
にある――そして最近では、大量の誇張のど真ん中にもある。ネットで内容を探せば、人間がまも
なく失った指や手足を再生できるかのような説明に出会うだろう。実際に論文が示したのは、もっ
と限定的で、もっと奇妙で、そしてもっと興味深い。マウスで、通常なら瘢痕を残して治る指切断
部に、二つの成長因子を正しい順番――まず FGF2、次に BMP2――で与えると、断端が失われた骨
を作り直した。手足全体ではない。人間でもない。完全でもない。それでも、哺乳類なら通常は線
維化して閉じる傷を、再生へ向かわせることができた。理解すべき結果はそこにある。

著者たちは何をしたのか
マウスの指先は、哺乳類がそもそも再生できる数少ない場所の一つである。指のごく先端を切ると
再生するが、もっと根元側――指の第 2骨、P2指骨を横切る位置――で切ると再生しない。断端は
瘢痕組織でふさがれ、そのまま止まる。著者らは、新生仔マウスでこの「再生しない P2切断」を意
図的にモデルとして選んだ。哺乳類が確実に再生に失敗する傷である。

そこへ二種類のシグナルタンパク質を順番に与えた。切断から数日後、傷が閉じた時点で、FGF2
（線維芽細胞増殖因子）を放出する小さなビーズを埋め込んだ。その 5日後、今度は BMP2（骨形成
タンパク質）を放出する二つ目のビーズを埋め込んだ。その後数週間にわたり、マイクロ CTと組
織染色で指を追跡し、傷の細胞を一細胞ずつシーケンスし、遺伝的標識を使って個々の傷細胞が最
終的にどこへ行ったかを追跡した。
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Two signals, two tracks
FGF2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly

Mid-P2 cut
newborn mouse digit

FGF2 bead
4 days after amputation

BMP2 bead
5 days later / 9 dpa

Two outcomes
similar, not identical

Removed: distal P2, P3
and sesamoid-like joint unit

normally scars, no
regrowth

A blastema-like cell mass forms,
but FGF2 alone is not enough.

raw material, not enough

The second signal pushes tissue
toward skeletal differentiation.

sequence matters

dorsal track

P3-like bone
+ growth plate

ventral track

joint complex
+ sesamoid-like bone

dpa = days post amputation · P3-like and sesamoid-like structures are similar to the originals, not exact copies

Raster anatomy is illustrative; the editable SVG layer carries the claims, timing and boundaries.

二つのシグナル、二つの経路。FGF2が芽体様組織を作り、BMP2が再生を進める。ただし再建された指は元
と似ているが、同一ではない。

Original hybrid diagram—The Clean Paper CC BY 4.0

何が分かったのか
FGF2単独では材料はできるが、結果まではほとんど届かなかった。FGF2は傷に、サンショウウオ
のような動物で真の再生を担う細胞塊である芽体に似た、分裂中の細胞の集積を作らせ、芽体で使
われる遺伝子群も作動させた。しかし FGF2だけでは、たいていそこで止まった。処置した指のお
よそ 70%では新しい骨がまったくできず、約 30%で一本の骨ができても位置がずれていた。

FGF2の後に BMP2を与えると、仕事は完了した――ただし不完全に。 FGF2ビーズの後に BMP2
ビーズを入れると、処置したすべての指で新しい骨が形成された。多くは失われた末節骨（P3）を、
基部に成長板を備えた、はっきり骨と認識できる形で再生した。成長板は、指骨が発生するときに
使うのと同じ構造だ。また多くの例で、小さな関節も再生した。種子骨様の骨、それに断端へ再接
続する腱と靱帯である。厳密に測ると、再生した構造は元のものと似ていたが同一ではなく、断端
側の骨も成長はしたものの正常サイズまでは戻らなかった。著者らはこれを「完全だが不完全な指」
と呼ぶ。切断で失われた各構造に何らかの対応物が再びできたという意味では完全だが、どれも完
全な複製ではないという意味で不完全である。

傷の細胞は本当に再プログラムされていた。単一細胞シーケンシングでは、FGF2が 1日以内に傷
の線維芽細胞を作り替え、より胚発生的な状態へ戻ることに関連する遺伝子（Hmga1、Hmga2）を
作動させることが分かった。さらに遺伝的標識から、普通の断端細胞が再指定（re-specification）さ
れていたことが示された。つまり、本来いた場所よりも指の遠位側に属する構造を作るよう運命を
変えられ、再生した指骨と、新しい関節の滑膜・結合組織の両方に寄与していた（小さな種子骨様
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骨の大部分は別の細胞由来だった）。

これはおそらく何を意味するのか
著者らが慎重に提示する解釈は二つある。

第一に、この場所で哺乳類が再生できない理由は、適切な細胞が存在しないからではない。再生能
力を持つ細胞は傷に存在しており、欠けているのはそれらを作動させるシグナルだ。FGFと BMP
のシグナルを正しい順序で供給すると、本来なら瘢痕になる傷が代わりに再生する。著者らの表現
では、このシグナルは、通常なら線維化して治る傷で再生反応を引き起こすのに十分（sufficient）だ
った。

第二に、誘導された再生は二つの経路で進む。ひとつは芽体依存で、胚発生を再び走らせることで
指骨を再建する経路（だから成長板ができる）。もうひとつは芽体非依存で、関節複合体を再建する
経路だ。二つを合わせることで、切断で失われたものをおおむね置き換えられる。

この研究からは言えないこと
• これはマウスでの結果である。通常なら再生しないモデルとして選ばれた、新生仔マウスの指
で行われた。人間では何も試していない。

• 対象は指の骨であって、手足全体ではない。切断で失われるのは一本の指に相当する部位の先
端（P2遠位部、P3、小さな種子骨）であり、再生したのもそれら小さな部分である。「手足の再
生」はこの論文の結果ではない。

• 再生は不完全である。新しい骨は元と似ているが同一ではなく、断端骨は正常サイズまで戻ら
ず、FGF2単独では大半が失敗する。

• 二種類の成長因子ビーズを順番に使った実験であり、薬、血清、クリーム、単回治療ではない。
タイミングが重要で、まず FGF2、その 5日後に BMP2を与えた。

• 成体や大型哺乳類でも効くこと、安全であることを示してはいない。厳密に管理された実験中
の新生仔マウスである。

証拠をどう評価するか
この実験系の範囲内では、中核結果は堅い。FGF2→BMP2を受けたすべての指で新骨ができ、対照
ではできなかった。さらに、3D骨画像、組織染色、形状統計、単一細胞シーケンシング、細胞系譜
追跡という五つの独立した証拠が同じ方向を示している。

率直な限界は、結果の妥当性ではなく適用範囲にある。反応にはばらつきがあり不完全で、新生仔
マウスでの結果である。そして強い言葉である「十分」は、このモデル傷に対しての話であって、
人間に対してではない。この論文が示したのは、マウスの指では、適切なシグナルを与えることで
哺乳類の再生失敗を乗り越えられるということだ。人間の手足――あるいは人間の指ですら――を

4



THE CLEAN PAPER 再生医療

再生する道筋を実証したわけではない。

なぜ重要なのか
長い間、未解決だったのは、哺乳類には再生に必要な細胞そのものがないのか、それとも単にそれ
を使えていないのか、という点だった。この研究は後者を具体的に支持する。必要な能力を持つ細
胞は傷口に存在し、正しいシグナルを正しい順番で与えると目を覚ます。それは確かに希望を感じ
させる考えだ――そして、進展はゆっくりだ。「新生仔マウスの指で十分だった」を、人間が実感で
きる何かへ変えるまでには長い道のりがある。論文も、それ以上のことを装ってはいない。ここで
価値があるのは概念実証であって、約束ではない。

要点
新生仔マウスでは、第 2指骨（P2）を横切る切断は通常、瘢痕を作って治り、再生しない。ところ
が FGF2のビーズを埋め込み、その 5日後に BMP2のビーズを入れると状況が変わった。FGF2は分
裂中の細胞からなる芽体様の塊を作り、BMP2はそれを分化させ、失われた指骨を、発生時にみら
れる成長板まで伴って再生させた。さらに多くの場合、小さな関節、腱、靱帯、種子骨も再形成さ
れた。再生部分は元と似ていたが同一ではなく、結果は不完全だった。細胞追跡からは、普通の傷
細胞が再プログラム・再指定され、欠けた構造を作ったことが分かった。要点は、この場所におけ
る哺乳類の再生失敗は細胞不足ではなくシグナル不足の問題であり、FGF + BMPシグナルがこのモ
デルではそれを乗り越えるのに十分だった、ということだ。マウスでの概念実証であり、人間の治
療法でも「手足の再生」でもない。

冷静に見ると
論文が示したこと：新生仔マウスで、通常は再生しない P2指切断部に FGF2、続いて BMP2を与え
ると、芽体を介して成長板を持つ切断末節骨が再生し、多くの場合、関連する関節複合体（種子骨
様骨、腱、靱帯）も再形成された。マイクロ CT、組織学、形態計測、単一細胞シーケンシング、系
譜追跡という五系統の証拠が支持している。誘導された構造は元と似るが同一ではない。

もっともらしいが未証明のこと： FGF2単独でも、タイミングや投与量を変えれば完全な再生まで
進められる可能性。再指定された細胞がたどる発生プログラムの正確な内容。

論文が示していないこと：人間、成体哺乳類、大型哺乳類での効果。手足全体や指全体の再生。薬、
血清、単回治療。安全性。完全で安定した再生。

主な限界：新生仔マウス。手足ではなく指骨モデル。不完全でばらつく反応（FGF2単独は大半が
失敗）。「十分」はこのモデル傷に対してで、人間に対してではない。人間や成体哺乳類のデータは
ない。
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一般読者はどの程度確信してよいか？このマウスモデルで FGF2→BMP2が本当に部分的な指再生
を誘導し、必要な細胞は存在していたがシグナルが不足していた、という点には高い確信を持って
よい。これが人間の手足再生ではなく、治療法でもないという点にも高い確信を持ってよい。どこ
まで他の動物や人間へ一般化できるかは低～中程度の確信に留まる。妥当な姿勢は、「哺乳類がな
ぜ再生できないのか」に迫る本物の優れた概念実証であり、見出しが示す未来まではまだ遠い、と
いうものだ。

出典
Nature Communications 17, 5346 2026, open access
https://doi.org/10.1038/s41467-026-72066-8
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