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計画研究：生命システム情報

メダカゲノム・EST情報と突然変異体を駆使した発生・再生シス
テムの解明
●武田 洋幸 1)　◆工藤 明 2)　
1) 東京大学大学院理学系研究科　　2) 東京工業大学大学院生命理工学研究科

＜研究の目的と進め方＞
脊椎動物の基本的体制を備えた最も古い動物群である魚類は脊

椎動物の進化を考える上で重要な存在である。また、小型魚類は
発生・遺伝学の研究の他に、ヒレが切断後約 2週間で再生するこ
とから遺伝学が可能な再生モデル動物としても注目されている。
本研究では、特定領域研究「統合ゲノム」で得られたゲノム・
EST情報と二つの研究室で単離された突然変異体を効率的に融
合することにより、脊椎動物の発生・再生システムの全体像を理
解することを目指す。具体的には、有用な変異体の大規模なマッ
ピングと原因遺伝子のクローニング、変異体における発現プロ
フィールの解析を中心に研究をすすめる。特に一遺伝子の変異で
システム全体（発現プロフィール）がどのように変化するかにも
注目する。メダカのゲノム情報の基盤（ゲノム配列、EST、BAC
ライブラリーなど）は、日本国内でほとんど整備され、また突然
変異体もその多くが日本人研究者の手によって単離されている。
これらを有効に使うことにより、国際的な情報発信とこの分野を
リードする研究拠点を作る。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
武田研究室：①左右軸関連の変異体、5系統について順次原因遺
伝子の同定を行っている。3系統は既に原因遺伝子が判明してお
り、その遺伝子の機能解析を実施する。②内臓器官、とくに肝臓
と甲状腺の後期発生に注目して、得られている変異体の解析を進
める。③体節形成における時計機構のメカニズムをゼブラフィッ
シュとメダカを用いて解析する。
工藤研究室：①メダカ骨格発生機構の解明：すでに原因遺伝子が
わかっている7種類の変異体について、その分子メカニズムの解
明を目指すとともに、骨形成特異的トランスジェニックメダカを
用いて骨発生システムについて明らかにし、論文にして発表す
る。②メダカ心臓・血球・ヒレ突然変異体の原因遺伝子の解明；
5種類の変異体について、ポジショナルクローニングを行う。③
ヒレ再生ESTクローンを用いた、ヒレ再生システムの解明； 再
生芽によるヒレ再生機構について、ESTクローンの特徴を駆使し
て解明する。

＜ 2007 年度の成果＞
武田研究室：①これまでにクローニングに成功したメダカ左右軸
異常変異体 knt (ut016)の原因遺伝子の機能解析を行った。Kntは
繊毛、鞭毛のダイニンアーム形成に必須な新規タンパク質である
ことが判明した。また、フライブルグ大学の研究者と共同で、繊
毛病（primary ciliary dyskinesia）の約100家系のゲノムDNAを
スクリーニングしたところ、2家系においてヒトKTU遺伝子に変
異を見いだした。Western blotの解析により、この患者ではKTU
タンパク質の発現は認められなかった。つまり、メダカ変異体の

解析より、ヒト遺伝病の新規原因遺伝子を見つけることができ
た。②肝臓の後期発生に異常を示すメダカ変異体aA7の原因遺伝
子を同定することに成功した。aA7は鉄代謝に必須なABCトラン
スポーターであるabcb7をコードしていた。この変異体の肝臓
は、いわゆる脂肪肝の表現型を示している。マイクロアレイによ
る解析により、aA7ホモ変異体と正常胚（孵化1-2日目）の肝臓
で、鉄代謝に関係する多くの遺伝子の発現に差があることが判明
した。実際abcb7はヒトの貧血性の遺伝病の原因遺伝子として報
告があった。しかし、貧血と脂肪肝という現象は直接結びつか
ず、現在さらなる解析を進めている。③シミュレーションと移植
実験の相互検証により、分節時計の出現機構を探った。本年度は
その基礎データとして時間的・空間的に高解像度なmRNA検出手
法を用いて、協調的振動の出現過程の詳細な記載を行った。その
結果、初期の分節時計は2つ段階を経て成熟した振動モードを確
立することが判明した。一つはごく狭い領域の細胞集団が示す数
サイクルの同調振動である。もう一つは移動波の出現で、これは
波状の振動パターンがマージン領域を起点に生じ、将来の分節領
域内を進行する。同調振動と移動波は、成熟した分節時計では連
続した振動パターンであるが、振動開始時には時間的ギャップを
伴って形成される。すなわち移動波は、マージンで数サイクル同
調振動が起こった後に、突然出現するのである。

工藤研究室：①メダカ骨格発生機構の解明：メダカ twist-
EGFP, osteocalcine-EGFPの 2つの骨芽細胞特異的トランスジェ
ニックラインを樹立し、メダカ椎骨形成を解析した。その結果硬
節にある骨芽細胞プロジェニターは脊索周囲に移動し、椎間板領
域に限局する。限局した椎間板の細胞は椎体に移動し、骨芽細胞
に分化し、石灰化する。このようにして、椎骨は長軸方向に延び
続ける。この結果から、我々は小型硬骨魚類の脊椎骨形成を細胞
レベルで初めて明らかにした。②メダカ変異体の解析では、脊椎
骨が石灰化しない変異体の原因遺伝子が、小胞体̶ゴルジ間の蛋
白輸送に関わるCOPII 被覆小胞の構成因子の 1つある sec24d で
あった。sec24d が活性を示さないことにより、タイプ II コラー
ゲンの分泌異常が見られ、その結果椎骨が形成されないことが明
らかになった。もう 1つの頭蓋骨と尾鰭の過形成が見られる変異
体では、原因遺伝子がクロマチン形成因子で、ヒストンのアセチ
ル化に関与している brpf1 であった。この遺伝子が機能しないこ
とにより、hox family 遺伝子の転写が異常になり、その結果、骨
形態異常がもたされた。③ヒレ再生のアレイ解析により、軟骨、
傷上皮、再生芽に特異的な新たな遺伝子群が明らかになった。ま
たPI3K の阻害剤を投与することにより、ヒレ再生の阻害。特に
再生芽形成の阻害が観察され、PI3K のヒレ再生における関与が
明らかになった。
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＜国内外での成果の位置づけ＞
我々は、メダカマイクロアレイ、EST情報、そしてゲノム解

読をおこない、国内外にその情報を発信している。また、変異体
解析の成果を順次公表予定で、メダカ変異体解析において中心的
な役割を担っている。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
同定された遺伝子の機能解析に集中したため、一部変異体の原

因遺伝子の同定が遅れている。

＜今後の課題＞
昨年度以来取り組んできた、BACを用いたトランスジェニッ

ク技術が当研究室で漸く確立した。この手法を用いて、変異体の
原因遺伝子の確定やその制御領域の絞り込みを迅速に進めること
が可能になった。
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