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要 旨

ここでは小型魚類を使った筆者らの発生・老化・疾患研究について概説する． まず， ゼブラ

フィッシュ稚魚の可視性を活かした小脳の機能発生研究， 遺伝性パ ー キンソン病のメダカおよ

びゼブラフィッシュモデル， そして老化モデルアフリカメダカを使った孤発性パ ー キンソン病

研究を解説する． さらにそれらの研究をどの様にヒトヘの応用へ結びつけていこうとしている

かその試みを紹介する． 小型魚類は碁礎生物学のみならず， 老化や疾患研究にも利用可能であ

り， 様々な生命現象および疾患への適用が期待される．

キ ー ワ ー ド：小型魚類， パー キンソン病， メダカ， ゼブラフィッシュ， アフリカメダカ，

老化， 加齢関連疾患

はじめに

ここでは筆者らの小型魚類を使った発生 ・老化・

疾 患研究について概説する． ゼブラフィッシュ稚

魚の可視性を活かした小脳の機能発生研究， 遺

伝 性 パー キンソン病のメダカおよびゼブラフィッシ

ュモデル， そして老化モデルアフリカメダカを使っ

た孤発性 パー キンソン病のモデルを解説する． さ

らにそれらの研究をどの様にヒトヘの応用へ結び

つけていこうとしているかその試みを紹介する．

小型魚類とは

脳研究所脳病態解析分野松井研究室では様々

な研究対象を解析することでヒトの難病や老化，

あるいは発達障害にチャレンジしている． その研究

対象はin vitro, 培蓑細胞， マウス， ヒトサンプル，

ヒト剖検脳と多岐にわたるが， なかでも様々な小

型魚類を用いている点が特徴である． 詳細は研究

室ホ ー ムペ ージ， https://www.bri.niigata-u.ac.jp/

~ neuroscience_of_disease/，も見てしヽただきたし＼

小型魚類， ここではまずゼブラフィッシュやメダカ

を考えてみる． これらの小型魚類は扱いやすいと

いう点， 特にその稚魚が比較的透明に近い点から，

i: 全中枢神経も局所も， 生きたまま行動中で

も観察でき る脊椎動物

ii:逆遺伝学的手法も順遺伝学的手法も使える

脊椎動物

iii:スクリ ー ニング的に使える脊椎動物
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である． ここで強調したいのはこのようなことを

通常の研究室レベルで可能にするのは， 脊椎動物

ではほぼ小型魚類しかないのではないか， という

ことである． ショウジョウバエや線虫や酵母は大

変に素晴らしいモデルであり， 研究の歴史という

点では小型魚類のほうが後隅を拝する． しかし如

何せん脊椎動物ではないためにヒト の発生や老

化， あるいは疾患を考えるにあたっては難しい面

も多々ある． マ ウスでも確かに生きたままの観察

や順遺伝学的手法は不可能ではないが， そのサイ

ズや飼育にかかる費用， あるいは実験手技などを

考えると， 通常の研究室では相当難しい． 筆者ら

は 2006 年頃に小型魚類をパー キンソン病モデル

として利用できないか研究を始めたが， 小型魚類

はヒト の発生や老化， あるいは疾患を考えるにあ

たってちょうどよいポジションに位置していると

惑じている．

小型魚類を使ってライブイメ ー ジングで観察で

きるものの例を挙げる． 臓器の例としては大きく

動かないとわかりにくいので外眼筋の例を挙げ

る． 本研究ではゼブラフィッシュの外眼筋の発生

に必要な遺伝子の解析を行ったが， その際に外眼

筋を蛍光標識したゼブラフィッシュ系統を作製し

ている． そのゼプラフィッシュに動く縞模様を見

せることで眼球運動を誘発し， その際の外眼筋の

動きを共焦点顕微鏡でライブイメ ー ジングしてい

る 1)． ついで細胞の例として小脳プルキンエ細胞

を挙げる． 先程のようにゼブラフィッシュに動く

縞模様を見せることで眼球運動や遊泳運動を誘発

することができる． その際の小脳全体におけるプ

ルキンエ細胞の活動をモニタリ ングし， 解剖学的

な解析や光遺伝学を用いた解析とあわせてゼブラ

フィッシュ小脳の機能地図を描き出している叫

この研究はのちほど詳細を述べる． 細胞よりも小

さなものもライブイメ ー ジングが可能で発生過程

における細胞内小器官のポジショニングの研究な

どの例を見ていただきたい叫

筆者らのゼブラフィッシュ小脳の機能地図の研

究についてより詳細に説明する．小脳の領域化は，

これまで主に小脳求心性神経の軸索投射の解剖学

的マッピングから推論されてきた小脳の出力も

同様に領域化されていることが病変研究や色素卜

レー サー 実験から示唆されているが， そのような

出力領域化の生理的意義や機能との関連性はあま

り明らかではない．このような機能的な領域化は，

in vivo で非侵襲的に示されることが理想である．

筆者らは， ゼブラフィッシュのプルキンエ細胞の

出力回路を遺伝学的にラベルしたり， 経シナプス

標識をしたりすることで， 小脳皮質からの出力が

領域化されていることを明らかにしたこれらの

領域化は， 行動中のゼブラフィッシュ稚魚が小脳

に依存した行動をとっているときのプルキンエ細

胞の活動の領城化パター ンと一致していることが

わかった． さらに， 行動中に特定のプルキンエ細

胞領域に光遺伝学により介入することで， プルキ

ンエ細胞の神経回路の機能的な領域化も確認され

た． これらの結果から， ゼブラフィッシュ小脳の

各部位が， それぞれの行動課題に応じた特殊な神

経回路を持ち， その特徴的な機能を果たしている

ことを明らかにした2).

遺伝性バ ー キンソン病のモデル

ついで， 疾患研究の例を挙げる． 筆者らはパー

キンソン病の病態研究のために様々な小型魚類を

利用してきた． パー キンソン病は高齢者に多く，

進行性の運動障害， 黒質ドパミン神経の脱落， レ

ビ ー 小体と呼ばれるaシヌクレイン陽性の封入

体などを特徴とする．

筆者らを含めた複数のグルー プが小型魚類のド

パミン神経のアト ラスを報告している 4) 5) ． 小型

魚類に例えば 1ー メチル — 4 ーフェニル — 1, 2, 3, 6 ー テ

トラヒドロピリジン(MPTP)や6-ヒドロキシドー

パミン (6-0HDA) などの毒物を暴露すると， ド

パミン神経変性や自発運動の低下といったヒトパ
ーキンソン病の特徴を模す事ができる 6) 7) ． そうい

った毒物に対する脆弱性，自発運動制御への関与，

ならびに線条体への投射を認める神経の存在， な

どから間脳中央部に存在する比較的大きな細胞体

を持つ細胞群が黒質ドバミン神経に相当すると考

えている 8) 9) ． この傾向は様々な遺伝子改変モデ

ルにおいても同様であり， 多くの場合はやはり間
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脳中央部に存在するド パミン神経が脆弱である
10)- 13)． いく つかのモデルは 詳細を次に述べる．

ところでそもそも最も代表的なモデル動物と言

って良い マウスにおいて， 遺伝子改変でヒト パー

キンソン病を模すということは意外と難しい． 例

えば常染色体劣性家族性 パ ー キンソン病の原因遺

伝子である Parkin, PINKJ, DJ-1の三重ノック

アウト マウスにおいてすらド パミン神経の脱落を

認め な い と され て い る 14)． こ の うち Parkin,

PINK]に ついてはショウジ ョウバエや 培養細胞

の研究で見いだ された PINKlが上流で Parkin

が下流でミトファジ ーに機能するという研究が有

名である 15)- 18)． 筆者らは Parkin, PINK]の二

順ノ ッ ク ア ウ ト メ ダ カ を 解 析 し， そ こ で は

Parkin, PINKJのシングルノックアウトでは観

察 されなかったド パミン神経の脱落が生じること

を 明 ら か にした． マウ ス胎児線維芽細胞で も

Parkin, PINKlの二菫欠失においてそれぞれの

単独欠失に比してミトコンドリア障害や細胞死が

増強した． つまり PINKlと Parkinは脊椎動物

においては上下流の パスウェイだけでなく， それ

ぞれ別々の パスウェイにおいてもミトコンドリア

機能維持やド パミン神経維持に働いていることが

示 唆 され た 11 )． な お ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ で は

PINKJのシングルノックアウトだけでド パミン

神経変性を認める 5) 12)． ゼブラフィッシュとメダ

カでは同じ小型魚類ではあるが， パ ー キンソン病

モデルとしての側面 一つとっても異なる面がある

と言えよう．

別の常染色体劣性家族性 パー キンソン病の原因

遺伝子であるATP13A2のノックアウトメダカで

はカテプシンDの減少および酵素活性の低下，

ドパミン神経の変性を認める． 電子顕微鏡では中

枢神経に Finger-print構造を認め， これはいく

つかのリソソ ー ム病で観察 される構造であること

から，ATP13A2変異による パー キンソン病はリ

ソソ ー ム病と共通の病態を持っている可能性が示

唆 された 10)． 孤発性 パ ー キンソン病の危険因子

の 一 つにGBAの変異が挙げられるが，GBAノ

ックアウトメダカではド パミン神経変性だけでな

< aシヌクレインの蓄積も再現 された 13).

このようにゼブラフィッシュやメダカに対して

毒物負荷や遺伝子改変などを実施することによ

り， 様々な パー キンソン病モデルを作出し得る．

このことは パ ー キンソン病に関連する分子の生体

における機能を解析するために大変に有用であ

る． しかし実のところ 90% - 95%の パー キンソ

ン病は家族性ではなく孤発性であり， 毒物等への

暴露歴もない． この点にアドレスするにはどうし

たらよいであろうか？

孤発性パ ー キ ンソン病のモデル

そこで筆者らが注Hしたのがアフリカメダカで

ある． アフリカメダカはモザンビーク等の池とい

うか沼というかほぼ水たまりに棲息する小型魚類

である． その棲息地域では乾期と雨期が存在し，

乾期にはアフリカメダカが棲息する池？水たま

り？の水が干上がるため， アフリカメダカの成体

は 全滅する． しかしながら乾燥に強い卵を上中に

産卵し， その卵が次回以降の雨期に孵化するとい

う生活史をとることで種として存続してきた． こ

の環境ではアンチエイジングヘの正の選択圧が働

かない．そのためかアフリカメダカは寿命が短く，

また非常に短期の間に老化の表現 型を呈する 19).

具体的にはアフリカメダカの寿命は5ヶ月～8ヶ

月程度であり， 3 ヶ月齢前後で臓器の萎縮， 脊柱

胄曲， 老化関連酸性 f3 —ガラクトシダ ーゼの上昇

など， 老化の様々な兆候を示す 20)-22).

パ ー キンソン病は 加齢と強く関連しているが，

ほとんどの実験動物は 加齢に伴う十分な表現型を

示 さないことがある．筆者らはアフリカメダカが，

加齢に伴いド ー パミン神経およびノルアドレナリ

ン神経の変性とaシヌクレイン病理の進行を示

すことを明らかにした． これらの病理学的表現型

は， ヒトの パ ー キンソン病で観察されるものと類

似している． また，aシヌクレインを遺伝子的に

除去すると神経変性が改善 されることから，aシ

ヌクレインは パー キンソン病の病態における傍観

者ではなく， 神経変性の原因タン パク質であるこ

とが示唆 される． アフリカメダカは，aシヌクレ

イン依存性の神経変性， 加齢に伴う表現型，aシ



146 新潟医学会雑誌 第135巻 第8号 令和3年(2021) 8月

ヌクレイン病理の進行など， パ ー キンソン病， 特

に大多数を占める孤発性パ ー キンソン病のメカニ

ズムを明らかにする可能性を持っている 23).

魚からヒト疾患ヘ

それ では小型魚類の知見からヒト疾患の病態解

明にさらに近づくことは可能であろうか？私達は

上記の様々なパ ー キンソン病モデルを観察するこ

とで， その細胞質に小 さなDNAのドットが存在

することに気がついだ そ して， DNase II等に

よる分解から逃れたミトコンドリア由来の細胞質

DNAが， パ ー キンソン病を模す培養細胞および

ゼブラフィッシュにおいて， 細胞毒性および神経

変性を誘導することを報告した 24)． 培養細胞に

おいてパ ー キンソン病に関連する遺伝子の産物で

あるPINKl, GBA, または ATP13A2の減少は，

ミトコンドリア由来の細胞質DNAの増加を引き

起こし， I型インタ ーフェロン応答と細胞死を誘

導する． これらの表現型 は， DNAを分解する酵

索DNase IIの過剰発現またはミトコンドリア

DNAのセンサ ーとして機能する IFI16の減少に

よって改善した． パ ー キンソン病モデルとして用

いられるゼブラフィッシュの 1つgba変異ゼブラ

フィッシュにおいても， ヒトDNase IIを過剰発

現 させることにより， その運動障害とドパミン神

経変性が改善された． IFI16およびミトコンドリ

ア由来の細胞質DNAは， パ ー キンソン病患者の

剖検脳病変部位において蓄積を認めた． 以上の結

果は， ミトコンドリアDNAの細胞質への漏出が

パ ー キンソン病の神経変性の重要な原因となるこ

とを示唆している 24)． 細胞質に漏出 したミトコ

ンドリア DNAの分解， あるいはそのミトコンド

リア DNAセンサ ーの阻害が， パ ー キンソン病の

治療につながる可能性が想定され， 新規治療法開

発に結びつけることができない か研究中である．

また日本のメダカの野生型にはアフリカメダカと

ほぼ同じアミノ酸配列のaシヌクレインがある

もののパ ー キンソン病の表現型は認められない．

そのことに注目し発見した新規のaシヌクレイ

ン翻訳後修飾も同様に新規治療法につながる可能

性を秘めている．

魚を観察することでパ ー キンソン病の新しい病

態が明らかになるかもしれない． 小型魚類研究の

門戸はパ ー キンソン病のみならず様々な加齢関連

疾患や発達障害にも開かれている． 新潟大学およ

びその他の方々で小型魚類を利用した生老病死の

研究に興味がある方はぜひ， メ ー ル相談や研究室

見学を考えてほしい．
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