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研究成果の概要（和文）：腎臓可視化透明ゼブラフィッシュを作出してin vivo表現型解析を基本技術とした先
天性腎疾患治療薬の創薬基盤の創出を目指した。その結果、従来系統よりも丈夫で透明度の高い新規系統を作出
できた。ゲノム編集による先天的ネフローゼ症候群モデルは研究期間内に作出できなかったが、リン輸送体変異
体系統を用いて先天性全身石灰化モデル腎臓可視化透明ゼブラフィッシュを作出できた。稚魚を用いて化合物投
与実験を行ったところ、化合物の腎毒性に応じて用量依存的な浮腫の発生、腎奇形、ネフロンの消失などを観察
でき、腎臓可視化透明ゼブラフィッシュを利用した創薬基盤の実行可能性を確認できた。

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop a novel drug discovery platform for medicine for 
congenital renal disease which was based on in vivo phenotype screening using 
kidney-visualized-transparent-zebrafish.
As a result, we bred a new line of transparent zebrafish that is more growth efficiency and more 
transparency than conventional lines. Although, the gene editing-based congenital nephrotic syndrome
 model lines could not be generated during study period, the congenital whole-body calcification 
model transparent kidney visualized line was generated using a phosphorus transporter mutant line. 
As a result of a compound administration experiment using frying fish, it was possible to observe 
dose-dependent occurrence of edema, kidney malformation, disappearance of nephron, etc. according to
 the nephrotoxicity of the compound. These data demonstrated the feasibility of in vivo screening 
system using kidney visualized transparent zebrafish.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 透明モデル動物
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１．研究開始当初の背景

 

(1)  

ず腎臓疾患対策領域には、多くのアンメ

ットメディカルニーズが潜在する。

疾患分野と同様に

界およびコスト的限界が

発のボトルネックとなっている

の律速因子は、旧来から医学研究で汎用

されている

を用いた大規模

グおよび

デル動物

わせた創薬プロセス

えることができる。

薬プロセスでは、候補化合物から製品と

なる医薬品が誕生する確率は数万分の

以下で、

しかも、哺乳動物を大量に消費するため

動物愛護の観点からも問題が少なくな

い。一方、近年、様々な生物の全ゲノム

DNA

多様な動植物が医学実験ツールとして

利用できるようになっている。

(2)  

一種であるゼブラフィッシュは、マウス、

ラットに次ぐ第三のヒトモデル実験動

物として注目を集めており、発生学だけ

でなく、毒性学や

の利用が近年益々盛んになってきてい

る。ゼブラフィッシュの実験ツールとし

ての特徴としては、飼育や取り扱いが簡

便であること、解剖学的な臓器の構造が

哺乳動物と非常に類似していること、全

ゲノム情報が公開されていること、ヒト

と比較的高い遺伝子相同性があること、

多産で発生段階が同期した個体を容易

に準備できること、個体発生が速いこと、

体が小さいため一個体あたりの飼育コ

ストや実験コストが格段に安いこと、体

外から臓器を観察できる色素欠損透明

系統がいること、各種分子生物学的介入

実験が容易に実施

ゲノム編集

げられる。
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(4) まとめ 

 本研究では、計画していたゲノム編集

による病態モデル魚の作出を研究期間

内に完了できなかったが、腎臓可視化透

明ゼブラフィッシュを評価プラットフ

ォームとした腎を標的とする化学物質

の一斉 in vivo スクリーニング技術のフ

ィジビリティは確認できた。今後は、病

態モデル魚の調製、薬剤投与実験系の最

適化、表現型観察の自動化などについて

検討して課題を克服し、アンメットメデ

ィカルニーズのある先天性腎疾患に対

して本システムを活用した創薬研究が

進むことが期待される。 
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図 7．色素を用いた腎機能解析の一例 
A：薬剤障害による尿細管上皮細胞の脱落、B：糸球体からの標

識デキストランの漏出と再吸収（△：漏出点） 
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