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研究成果の概要（和文）：DNA損傷応答研究における今後の重要課題は、細胞レベルで明らかにされてきた損傷応答機
構が、実際の個体内（体組織レベル）でどのように制御され、発がん等生体影響抑制につながっているのかを明らかに
する事である。本研究ではメダカにおいてDNA損傷応答を体組織レベルで解析する系の樹立を目指した。損傷応答に関
わる遺伝子のメダカ変異体を基盤に、Transgenic(TG)個体あるいはトランスポゾンベクターにより体細胞モザイクを作
成し、遺伝子機能解析を行うのが基本戦略である。容易にゲノムDNA領域をクローニングでき、しかもメダカゲノムへ
の挿入を高効率に行なえるベクター系の樹立に成功した。

研究成果の概要（英文）：The most important issue for the study of damage-response is an establishment of 
method for direct analysis of somatic tissue cell. In this study, we have tried to establish novel 
molecular-genetic method using medaka as experimental model animal. The strategy we have employed is 
transgenesis-mediated mosaicism by use of efficient gene transfer vector. piggyback (PB) transposon can 
integrate into genome DNA efficiently when injected into fertilized eggs. We have produced PB-based BAC 
transfer vector which can transfer large genomic DNA region. Using the PB vector, we have succeeded to 
establish germ cell transformant and somatic mosaic.

研究分野： 分子放射線生物学

キーワード： 損傷応答　メダカ
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１．研究開始当初の背景
 放射線や化学変異原による
る細胞応答の研究は、関与する遺伝子群の同
定・機能解析、それらのクロストークによる
ネットワークの解明等めざましい展開をみ
せている。これらの研究の多くは培養細胞を
用いた系で解析されている。培養細胞は極め
て均質な細胞集団であり、詳細な解析が可能
である。一方、生体組織は、組織内で生涯に
わたりゆっくりと分裂を繰り返し細胞を供
給する「組織幹細胞」、それを取り巻くニッ
チ構造、それから派生する分化にコミットし
た増殖細胞、さらには分化した機能細胞等、
様々なタイプの細胞により構築されている。
この様な複雑な生体組織の解
の個別細胞を
論の導入が必要である。
 
２．研究の目的
 本申請研究では
による組織レベルでの遺伝子機能解析系を
提案する。
となった体組織を作製し、いずれかの細胞
を蛍光色素でマーキングしておき
に表現型を観察するのが基本的戦略である。
そこで
ムを構築するとともに
に作製している損傷応答変異体を用いたモ
デル系への
 
３．研
１）体細胞モザイクの作成
BAC(Bacterial Artificial Chromosome)
いた「正常ゲノム
変異体の表現型
方法である。この時、「
胞」と「されていない変異細胞」が混在する
体細胞モザイクを作製する事により、組織レ
ベルでの詳細な遺伝子機能の解析を行う。体
細胞モザイクを用いた解析は、古くから発
生・分化研究において組織内細胞の役割同定
に威力を発揮してきた。モザイク作製には放
射線による体細胞
てきたが、本申請ではトランスポゾンベクタ
ーpiggyBac(PB
伝子導入
において極めて効率よくゲノム
を起こす事は
本研究で
している
図参照）
当該遺伝子領
域を含む
ゲノム
PB ベクターに
挟んだ
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４．研究成果
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る。また、化学発ガンに置いては、変異原に
より様々な組織でガン
くのアルキル化剤では肝臓ガンが最も一般
的に観られるものである。
ス等他のモデル実験動物、あるいは過去のメ
ダ カ を 用 い た 実 験 結 果 か ら 、
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が樹立できたと考えている。
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