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研究成果の概要（和文）：我々は「胚の体内で産生されるレチノイン酸が肝芽形成を決定するこ

と、この仕組みはヒレ（ヒトの腕に相当）形成を決定する仕組みと類似していること」を見出

しました。また、メダカが「疾患モデル動物」としても有用であることを示しました。高脂肪

食をメダカに摂取させることによって、非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)をメダカに発症させ

ることに成功しました。興味深いことに、多価不飽和脂肪酸であるEPAの同時投与によってNASH

の発症は抑制されました。「創薬にも貢献するモデル動物」であることが明らかとなりました。 

 

研究成果の概要（英文）： We previously performed a screen in medaka to isolate mutants with 

impaired liver development. The medaka hio mutants exhibit a profound (but transient) 
defect in liver specification that resembles the liver formation defect found in the 

zebrafish prometheus (prt) mutants, whose mutation occurs in the wnt2bb gene. Positional 
cloning revealed that the hio mutation affects the raldh2 gene encoding retinaldehyde 
dehydrogenase type2 (RALDH2), the enzyme principally responsible for retinoic acid (RA) 

biosynthesis. Our data reveal the unexpected finding that RA signaling positively 

regulates the wnt2bb gene expression required for liver specification in medaka. 

Furthermore, we have succeeded in isolating ken mutation that models human disease 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH). NASH are serious human diseases in the modern world, 

so ken mutation may shed a new light on the molecular mechanisms of these diseases and 
the preventive medicine. 
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１．研究開始当初の背景 （１）肝臓は、胆汁の分泌, 吸収栄養分の濾



過と解毒, 糖の貯蔵と血糖の調節など多様
な働きをする必須の器官である。しかしなが
ら、その形成（発生や再生）の分子機構は不
明な点が多い状況であった。 

（２）正常の肝臓は脂肪肝の前段階を経て、

線維化、NASH、肝硬変、肝癌へと病態を悪化

させる場合が多いことが知られているが、そ

の分子機構は不明のままである。これを解析

可能なモデル生物もほとんどない状況であ

った。特に創薬のスクリーニングには小型で

多数の個体を扱えるモデル生物が求められ

ていた。 
 
 
２．研究の目的 
（１）肝形成（発生と再生）の分子機構の解
明と、 
（２）創薬のスクリーニング可能な小型魚類
を用いて、脂肪肝／NASH メダカを作出するこ
とを目的にした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）既に単離済みの肝形成に異常のある

変異メダカの原因遺伝子の同定・解析を行

う方法で、肝形成機構の解明を目指した。 

（２）肝機能に異常のある変異メダカを再

スクリーニングして、脂肪肝／NASH メダカ

の単離を目指した。また、高脂肪食を摂取

させることで、脂肪肝／NASH メダカの作出

を目指した。 

 
 
４．研究成果 

我々は「胚の体内で産生されるレチノイン酸

が肝芽形成を決定すること、またこの仕組み

はヒレ（ヒトの腕に相当）形成を決定する仕

組みと類似していること」を見出した。母体

外で発生が進行するため顕微鏡による観察

が容易なメダカをモデル生物に選びました。

ゲノム DNAに点変異を導入可能なアルキル化

剤 ENU で処理することで、様々な肝形成およ

び肝機能不全メダカ変異体を単離すること

に成功した。I)肝芽ができない変異体, II)

肝臓が小さい変異体, III)肝臓の左右が逆位

である変異体, IV)胆嚢の色が異常である変

異体, V)脂質代謝が異常である変異体などが

得られた。このうち II)群に属する“緋扇”

と命名した変異体（胚の形が扇子に似てい

る）は、“肝臓が小さく、ヒレが無い”とい

う興味深い表現型を示した。原因遺伝子の同

定から、ビタミン Aからレチノイン酸を合成

する酵素（レチノイン酸合成酵素タイプ２）

をコードする遺伝子の変異であることが判

明した。器官形成を解明するために多用され

ているマウスでは明らかにできなかった肝

形成の仕組みが、メダカを用いて初めて明ら

かにできた。 

また、生後 60〜 80 日で脂肪肝になる

“kendama”メダカ変異体の単離に成功し、

メダカが「疾患モデル動物」としても有用で

あることを示した。また、高脂肪食をメダカ

に摂取させることによって、非アルコール性

脂肪性肝炎(NASH)をメダカに発症させるこ

とに成功した。ヒトと類似の病理所見や遺伝

子発現の変化が観察された。興味深いことに、

多価不飽和脂肪酸である EPAの同時投与によ

って NASH の発症は抑制された。マウスに比

較して小型なメダカは、ハイスループットの

薬剤スクリーニングに応用可能であり、「創

薬にも貢献するモデル動物」であることが明

らかとなった。これら研究成果は、朝日新聞、

日本経済新聞の各誌に加えて、NHK ニュース

にも取り上げられた。 
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