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１．研究計画の概要 
本申請は、「メダカを用いた個体・組織レベルでの

遺伝子機能解析系の確立」を目指している。逆遺

伝学的手法を確立し、そこで得られた変異個体を

ベースに、別途確立する組織特異的遺伝子発現系

により組織特異的に当該遺伝子発現の制御を行い、

組織間・異なるタイプの細胞間での遺伝子機能の

違い、その最終生物作用の違いを解析する、とい

うのが基本戦略である。このグランドデザインの

もとにモデルケースとして、「DNA 損傷に対する生

物応答、その生物作用」を「突然変異生成」を指

標に解析する研究を目指している。 

 
２．研究の進捗状況 
一昨年度、昨年度において TILLING 法によるメダ

カ逆遺伝学的手法を確立し、ATM, ATR, Rb, p53, 

Rev1, Exo1, Msh2 の変異体を同定した。これらの

変異体について，野生株とバッククロスする事に

より想定外の導入変異を除去するとともに，ホモ

個体を樹立し、変異体の表現型解析を行っている。

いずれの遺伝子変異体においても、ヒト・マウス

の変異体と類似した表現型を確認している。これ

ら変異体スクリーニングと並行して，組織特異的

遺伝子発現系の確立を試みている。基本となる赤

外レーザ顕微照射による遺伝子発現誘導法確立に

ついては本年度報告したが、この技術をメダカに

適用する為にメダカヒートショックプロモーター

の単離・解析、及び Ert-Cre のメダカへの適用を

試みている。本法で最終的に目指しているのは、

体細胞での遺伝子発現制御による組織特異的遺伝

子機能の解析である。このような研究においてメ

ダカを用いる最大の利点は、受精卵への遺伝子導

入が哺乳動物に比べ格段に容易で、かつ様々な操

作が可能な点である。受精卵への遺伝子導入によ

る体細胞解析をより効率よく、しかも正確性を持

って行なう為に、トランスポゾン piggyBac ベク

ターのメダカへの適用を試みている。上記逆遺伝

学的手法で得られた変異体をベースに，組織特異

的遺伝子発現系構築の為の技術的基盤の確立が現

実のものとなりつつある。 

 
３．現在までの達成度 
研究の進捗状況でも述べたように、本研究計画の

基盤となる①逆遺伝学的手法、②組織特異的遺伝

子発現系の２手法については既に確立できており、

ほぼ当初の計画通りに進んでいる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
本研究の最終目標の一つは、マウス等の哺乳動物

を用いた実験系を補完できるモデル動物実験系を

樹立する事である。本研究では，モデル動物とし

ての利点を多く兼ね備えたメダカに注目し、小型

魚の特徴を活かしたユニークな実験系の構築を目

指している。モデル生物としての整備には、１）

マウス等の他モデル生物で頻用されている手法が

当該モデル生物においても利用できる事、２）当

該モデル生物特有のユニークな手法が利用できる

事、の２つが必須条件となる。これまでに確立し

てきた①逆遺伝学的手法は前者の，また②組織特

異的遺伝子発現系は後者の実験手法である。今後

更に、１）、２）両者について，更なる技術開発が

必要であると考えている。それらの中で、特に注

目したいのはトランスポゾンベクターの利用であ

る。小型魚の特徴の一つは、卵生である為、受精

卵への遺伝子導入が容易に、効率よく行える点で

ある。トランスポゾンベクターの利用は極めて高

率に遺伝子導入する事を可能にし、小型魚の利点

を更に有効利用する強力な手段となる。つまり、

Transgenic Line を作製する事無く、遺伝子導入

したその個体の体細胞で解析を行う事により、詳
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細なキメラ解析が可能となるわけである。本研究

では、損傷応答を、突然変異生成に着目して、組

織レベルで、単一細胞において解析する事を目指

しているが、本技法により飛躍的進展が期待でき

ると考えている。 

 

５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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