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研究成果の概要（和文）：メダカをモデル動物として、血管新生阻害により肝細胞癌に対する治療効果を有するソラフ
ェニブの効果を検証した。さらに本モデルを用いて、ソラフェニブによる手足症候群に関与する血管障害の評価を開始
している。さらに、メダカモデルを用いた、HHMのトランスジェニック動物の解析から、本遺伝子が老化促進に機能し
ていること、を解明してきた。さらに、メダカが動物モデルとして、生活の日内周期、体内時計の解析に有用であるこ
とを報告した。本研究成果により、メダカモデルを用いた疾患、薬剤の副作用の検証モデルの確立、さらには老化に関
連する分子の機能解析のシステムを確立することができた。

研究成果の概要（英文）：Development of animal model for angiogenesis has been examined. Using Medaka as 
an animal model, we have successfully established the animal model which can be used for the study of 
angiogenesis and to analyze the vascular injury caused by the anti-tumor agents, such as Sorafenib. In 
addition, the Medaka model was used to examine the relationship between animal circadian rhythm and 
metabolism. Our results indicate that the Medaka can be used as a promising animal model.

研究分野：消化器病学
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１．研究開始当初の背景 

（１）肝臓の“慢性炎症”の制御において、

クッパー細胞、血管の制御は重要である。

我々は高脂肪食投与によるメダカ非アルコ

ール性脂肪肝炎(NASH)モデルを世界で初め

て開発し、薬物スクリーニングにて、n3PUFA 

(Dis Model Mech. 2007), Telmisartan 

(PPAR γ 活 性 化 剤 )(Cell and Tissue 

Research 2009)、Ezetimibe(BBRC 2012)が

効果のあることを発表してきた。 

小型魚類であるメダカは日本発のモデル生

物であり成熟が早く多産であり、皮下脂肪組

織を欠如するために過栄養により内臓脂肪

蓄積を効率良く誘導できるという利点があ

る。メダカ NASH モデルで有用な薬物は、

アメリカ肝臓学会のヒト NASH 治療剤のガ

イドラインでも有効であり、メダカモデルは

ヒトの病態モデルの解明に有効である。メダ

カの NASH はサーカディアンリズムの変化

により強く誘導されること、時計遺伝子

（Period, BMAL などの変化）の関与が明ら

かになりつつあり、本研究ではサーカディア

ンリズムの変化による肝クッパー細胞の動

態変化も解析した。 

また、一方、我々は Fli-GFP TG メダカ（全

身血管が GFP 陽性になる血管観察モデル）

を用いた“尾ひれ”切断による新生血管評価

系を開発し、血管新生阻害剤ソラフェニブの

副作用（手足症候群）の評価に有用であるこ

とを見いだしていた 。 

 

２．研究の目的 

以上の基盤に基づき、 

１）メダカ生体におけるサーカディアンリズ

ムの変化の検証 

 

２）ソラフェニブ使用時の副作用の動物モデ

ルとしてメダカを用いて検証する、 

ことを目的として本研究を開始した。 

 

１）については申請者の前任地である山口大

学にて行い、２）については現任地である、

新潟大学にてこれを行った。 

 

３．研究の方法 

(1) サーカディアンリズムの変化における肝

クッパー細胞の動態変化を評価する目的で、

まず、メダカの生体内の代謝における日内周

期の解析を行なった。なお、肝臓における代

謝産物の昼夜の違いを網羅的に解析するた

め、ZT4 と ZT16 で肝臓を単離し Capillary 

electrophoresis time-of-flight mass 

spectrometry (CE-TOFMS) analysisを行い

メタボライトの変化を評価した。 

 (2) ソラフェニブ投与時の血管系の変化の

検証：Fli-GFP TGメダカを用い、ソラフェ

ニブなどの血管新生阻害剤が、新生血管に有

効なのか、通常血管にも影響を与えるか評価

した。具体的には、Fli-GFP TGメダカにソ

ラフェニブを投与下で、尾ひれの部分切除を

行ない、ソラフェニブの濃度と、血管新生、

尾ひれの再生の検討を時系列で、GFP発現を

解析することによりこれを行った。 

 

４．研究成果 

本研究助成基金助成金による助成によって、

以下の研究成果が得られた。 

 

(1) メダカサーカディアンリズムの評価 

24時間のメダカの運動量を観察し、アクトグ

ラムで表したところ、昼では活発に動き、夜

では動きが著明に減少した。さらに、昼と夜

の 2点を比較したメタボローム解析を行なっ

たところ、PCA 解析では昼群と夜群が X 軸

上で明確に分離された。また階層的クラスタ

リングを行い昼群と夜群で代謝物の存在比

が逆転していた。さらに、本研究では夜間に

IMPと UMPの有意な増加が認められ、夜間

にヌクレオチド合成が盛んになることが考

えられた。IPA による Canonical pathway



解析でも、Adenine and adenosine salvage、

Guanine and guanosine salvage、Salvage 

pathways of pyrimidine ribonucleotides、

Purine nucleotides de novo biosynthesisな

どが有意な差を持つ canonical pathwayであ

った。 

さらに詳細な検討を継続している。 

 

(2) ソラフェニブの血管新生に与える影響に

ついての懸賞では、ソラフェニブの濃度依存

的に、尾ひれ部分切除メダカの血管新生はそ

の回復が遅延し、尾ひれの再生が有意に遷延

した。 

本研究結果に基づき、ソラフェニブの副作用

である、手足症候群の動物モデルとしての

Fli-GFP TGメダカの有効性が示唆された。 

今後、さらなる解析を継続し、申請者らが注

目している鰹だしによる血管拡張、血管血流

維持作用の検証実験に応用している。 

 

以上のプロジェクトの推進により、日本から

メダカを用いて、新たな血管系、体内時計の

リアルタイムの観察モデルの開発につなが

った。この結果は NASH、肝再生をあわせて

病態誘導することで応用範囲の広い、ヒト病

態解析、創薬研究に寄与する日本発の世界的

独創的なモデルになることが期待されてい

る。 

特にヌクレオチド代謝はがんの化学療法と

関係が深く、ヌクレオチド代謝を考慮したク

ロノセラピーなど新しいがんの化学療法に

つながる可能性も考えられる。今後も本研究

成果に基づき、研究を継続、発展させていく

予定である。 
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