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研究成果の概要（和文）：　ワカレオタマボヤOikopleura dioicaはヒトを含む脊索動物門に属する海洋性プランクト
ンで、脊椎動物と共通な基本体制を持ちながらも世代時間が5日と短い。本研究では、ワカレオタマボヤを利用して、
線虫やハエのように有用な研究モデル生物を作り上げることを目指した。研究の過程で遺伝子の機能を抑制するための
方法としてDNAiが可能であることが判明した。この方法を用いれば、ワカレオタマボヤをもちいて発生に関わる遺伝子
を容易にかつ安価にスクリーニングすることが可能となった。

研究成果の概要（英文）：　The appendicularian, Oikopleura dioica is a planktonic chordate, which share 
basic bodyplan with vertebrates. The life cycle is just 5 days. In this project, we aimed to make O. 
dioica an emerging model animal with which genetic approaches are feasible, such as in nematode and fly. 
In the processes of this project, we found that novel DNAi method works in this animal. Gene knockdown 
using DNAi will facilitate to screen and find developmentally important genes with ease and less 
expensive way.

研究分野：生物科学・発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
 ワカレオタマボヤ Oikopleura dioicaはヒ
トを含む脊索動物門に属する海洋性プラン
クトンで、脊椎動物と共通な体制を持ちなが
らも世代時間が 5 日と短い（図）。オタマボ
ヤはホヤ類とは異なり、終生オタマジャクシ
の形を維持する。また、受精からオタマジャ
クシ幼生が孵化するまで 3時間、成体と同じ
構造が完成するまで 10 時間という発生の早
さで、成体の細胞数が約 3000 個と少ない。
また、胚と成体は透明であり、加えてゲノム
配列や遺伝子発現のデータベースが利用で
きる。このようにオタマボヤは、脊索動物に
属しながら、線虫にも匹敵する特性を備えて
おり、脊索動物に共通な形作りや生理機能の
解明に有用な、新規モデル動物になると期待
されていた。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ワカレオタマボヤを利用して、
線虫やハエのように有用な研究モデル生物
を作り上げることを目指した。ワカレオタマ
ボヤは成体でもオタマジャクシ型をしてお
り、我々ヒトを含む脊索動物に共通な体制を
持ちながら、体を構成する細胞数が少なく、
5 日という短い世代時間をもつなど、他の脊
索動物にない多くの特性を備えている。本研
究では、このオタマボヤにトランスポゾンを
もちいた技術を適用し、発生遺伝学的な研究
を可能にすることを目的とした。当初の目標
はトランスポゾンを用いた (1)トランスジェ
ニック個体の作成、(2) エンハンサートラッ
プ、そして (3)変異体形成の 3 点を可能にす
ることであった。最終的には、「受精卵から
機能的個体が完成し、生殖活動にいたる全生
活環を遺伝子・単一細胞レベルで追求できる
新しいモデル脊索動物」を確立し、発生学や
進化学を含む生物学全般にかかわる新たな
研究領域を開拓していくことを視野に入れ
て研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 トランスポゾンは転移 DNA 因子であり、そ
の転移には両端の繰り返し核酸配列の存在
とトランスポゼースの発現で充分であるこ
とが知られている。これまでに様々なモデル
動物を用いてトランスポゾンを利用したエ
ンハンサートラップや変異体形成が行われ

てきており、この技術は今やモデル動物では
必須の技術と言っていいほどになっている。
本研究ではオタマボヤを用いて、トランスポ
ゾンのゲノムへの導入と転移技術を主とし
て検討した。したがって、オタマボヤで転移
活性をもつトランスポゾンを見つけること
がブレークスルーの鍵となると考えられた。
他の生物で活性をもつトランスポゾンを7種 
(Sleeping beauty, Minos, Tol2, piggyBac, 
Ac/DS, Space invador, TcBuster) を入手し、
以下を調べた。 
 様々な蛍光タンパクの mRNA を卵巣に注入
することにより生まれてきた多数の卵や胚
に蛍光タンパクが発現してくることを確認
している。そこで、転移酵素の発現を調べる
ため、EGFP 標識した転移酵素の mRNA を卵巣
に注入した。注入胚を蛍光顕微鏡で観察し、
蛍光の有無を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）遺伝子導入方法の開発。 
 トランスポゼース 7 種の mRNA を卵巣に顕
微注入し翻訳されたタンパクを可視化して
調べたが、翻訳はほとんど起こっていなかっ
た。他の種類の mRNA を注入した場合には、
効率よく翻訳される場合とされない場合が
あることがわかった。なぜ、トランスポゼー
スの全てが翻訳されないメンバーに含まれ
てしまうのかの原因は不明である。オタマボ
ヤでは母性 mRNA の多くにトランスプライス
リーダー配列がついていることから、トラン
スポゼースの mRNA にトランスプライスリー
ダー配列を付けて発現効率を見ると、翻訳効
率は上昇していた。これを用いてトランスジ
ェニック体の作成を試みたが、レポーター遺
伝子のトランジェントな発現が見られるも
の次世代に導入 DNA が受け継がれることは
なかった。かなりの種類の条件検討を行った
が、最終的に、トランスジェニック系統を作
成するには至っていない。オタマボヤのゲノ
ムは非常に小さく(70 Mb)、外来の DNA がゲ
ノムに入らないようにするための拒絶機構
が強く働いているものと思われた。 
 
(２) DNAi 現象の発見。 
 卵巣に DNA を顕微注入しているときに、不
思議なことが起こることに気づいた。これは
当初予期していなかった発見に繋がった。ト
ランスジェニック系統作成研究の副産物と
して、遺伝子の機能を抑制するための方法と
して DNAi が可能であることが判明した。こ
の方法を用いれば発生に関わる遺伝子を容
易にかつ安価にスクリーニングすることが
可能となった。これによりオタマボヤの実験
動物としての有用性は向上することになる。
この発見は、日本とアメリカで二つの記事に
取り上げられた（5.主な発表論文等の報道関
連情報を参照）。 
 
(３) 発生段階ごとの RNA-seq。 



 また、卵と幼生の RNA-seq を皮切りに、発
生段階ごと RNA-seq を行い、各発生ステージ
における発現遺伝子を網羅的に把握した。ま
たその過程で、トランススプライシングのリ
ーダー配列を持つmRNAが母性のmRNAに多く、
胚性発現をした mRNA には少ないことなどが
判明した。 
 
 現在、オタマボヤを用いて研究を行ってい
る研究室は世界でも５つしかなく、それぞれ
異なった興味の元に研究を行っているが、互
いによく知っておりコミュニティーを形成
しつつある。生命現象の理解は、近年、マウ
ス、ゼブラフィッシュ、ショウジョウバエ、
線虫などのモデル生物の解析を礎として発
展してきた。オタマボヤが利点に富んだ新し
いモデル実験動物となることは、発生学や進
化学に留まらず生物学全般に対しても貢献
するところが有り、その波及効果は大きいと
考えている。さらに、オタマボヤ類は世界中
の海洋に高密度に生息し（海洋バイオマスと
して 2 位）、それゆえ、魚の餌としての水産
学、海洋の炭素循環などの生態学に関しても
重要度の高い動物である。オタマボヤのゲノ
ム機能の解明につながる本研究による結果
（特に DNAi による遺伝子機能の抑制）は、
日本とアメリカの記事に取り上げられた（5.
主な発表論文等の報道関連情報を参照）こと
からわかるように、学術的意義、社会的意義
の両方から興味を集め、その効果は広範囲に
波及すると予想される。 
 オタマボヤを用いた発生遺伝学的アプロ
ーチに関しては、本研究期間中に達成するこ
とができなかった。これらに関しては今後も
研究を継続し、是非とも成功に導きたいと考
えている。遺伝子導入の別な方法として、近
年利用可能となっているTALENや Crisper法
についても検討始めているので、そちらも積
極的に進めていきたいと考えている。 
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