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2アフリカメダカは老化とともにパーキンソン病に罹患する
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要 旨

本シンポジウムでは小型魚類を使ったパーキンソン病の病態研究について概説するととも

に，モザンビークに棲息する超短命のアフリカメダカが老化とともにパーキンソン病に罹患す

ることを紹介する．小型魚類は利用者が著増しているモデル動物であり， そのいくつかの利点

を議論する．小型魚類は基礎生物学のみならず，疾患研究にも利用可能であり，様々な疾患へ

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

Reprintrequeststo:HideakiMATsuI

DepartmentofNeuroscienceofDisease

(inBrainResearchlnstitute),Centerfor

TransdisciplinaryResearCh,NiigataUniversity,

1-757Asahimachi-dori,Chuo-ku,

Niigata951-8585,Japan.

別刷請求先：〒951-8585新潟市中央区旭町通1-757

新潟大学脳研究所A,B棟112号室脳病態解析分野

松井秀彰



老化を科学する 167

緒 言 線虫， あるいはその他のモデルとしての酵母や培

養細胞とは異なる点である． このことは，分子の

レベルや単一細胞の生存に関わるレベルを研究す

る場合にはあまり問題にならないかもしれない．

しかし筆者らはヒトの神経疾患を考えるため，神

経ネットワークを無視した研究はできない．他の

分野であっても細胞間の連絡のみならず，近年は

臓器間のネットワークが脚光を浴びているが，や

はり疾患研究には脊椎動物である利点は大きい．

一例を挙げよう．筆者らはパーキンソン病のモ

デル作製および病態研究のために小型魚類を利用

してきた．パーキンソン病は運動障害，黒質ドパ

ミン神経変性, Lewy小体と呼ばれる封入体の存

在などを特徴とする．他の神経変性疾患でも系統

的な変性が言われているが，パーキンソン病でも

やはり脆弱な神経と比較的保たれる神経が存在す

る．黒質ドパミン神経は最も有名な罹患部位で，

肉眼病理でその色素沈着の著明な減弱を認める．

ドパミン補充療法が少なくとも短期～中期的には

運動障害をよく改善することから， もちろん他の

部位の障害も重要ではあるが， ドパミン神経の理

解なしにパーキンソン病を考えることは難しい．

筆者らを含めたたくさん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')2)．

メダカに対して1－メチル-4-フェニルー1,2,3,

6-テトラヒドロピリジン (MPTP)や6‐ヒドロ

キシドーパミン (6-OHDA)を暴露すると自発運

動の低下を認める．数あるドパミン神経の中でも

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MPTPや6-OHDAに対して脆弱性を

示す3)4)． これは他のモデルでも言えることだが，

青斑核のノルアドレナリン神経はさらに脆弱であ

る． レーザーによる間脳中央部のドパミン神経の

アブレーションが自発運動を減弱されることとあ

わせて5)，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パミン神経に相当

する可能性を指摘している． 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

PINK1+Parkin二重変異メダカ, ATP13A2変異

メダカ, GBA変異メダカ, PINK1変異ゼブラフ

イッシュにおいても多くの場合は間脳中央部に存

本シンポジウムでは小型魚類を使ったパーキン

ソン病の病態研究について概説するとともに， モ

ザンビークに棲息する超短命のアフリカメダカが

老化とともにパーキンソン病に罹患することを紹

介する． しかし，後者は現在投稿中の内容である

ため，本稿ではパーキンソン病を例に，小型魚類

を用いた疾患研究の利点について主に紹介してい

くことを御了承いただきたい．

最初に

小型魚類はその扱いやすさや稚魚が比較的透明

に近い特性から，発生学等の基礎医学のモデル動

物としての歴史は長い．海外では多数がゼブラフィ

ッシュを用いており， 日本では加えてメダカを用い

ることも多い． しかしながら盛んに疾患研究に用

いられだしたのはここ10年前後のことである．

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し始めた．

その当時は小型魚類を神経精神疾患モデルとし

て用いる研究室は少なかったが， その理由の一つ

にマウスに比して遺伝子のノックアウト技術が発

展していなかったことがあげられる． しかし近年

の遺伝子工学の発展基礎医学の進展共焦点顕

微鏡の普及，行動解析の進展等があって，現在で

はより疾患モデルとして利用することが容易と

なっている．

それでは小型魚類を用いた疾患研究は,マウス，

ショウジョウバエ，培養細胞， ヒト試料等々の

他の研究対象を用いた研究と比べてどのような利

点があるのだろうか？

利 『片
クDB，

l.脊椎動物である

魚を食するときに背骨があることから明白な様

に，魚は脊椎動物であり， メダカやゼブラフィッ

シュももちろん脊椎動物に含まれる． このことは

同じ小型のモデル動物であるショウジョウバエや
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神経活動,血球レベルの循環器系,創傷治癒過程，

などなど様々なものがinvivoで可視化されてきた．

筆者らはその特性を生かし，ゼブラフィッシュ

の眼球運動時における小脳の活動部位，水泳運動

時における小脳の活動部位， をそれぞれ同定して

いる． それらにより明らかにされた小型魚類の小脳

の機能地図は，驚くほどにヒトと相似であった'1)．

この場合稚魚は一部をアガロースで包埋され，運動

してほしい部位はアガロースを除去することで，運

動しながらの神経活動の観察を可能にする． これ

だけでもまだまだできることはたくさんあるのだが，

この原稿を執筆中に自由運動中の神経活動をモニ

タリングできる手法が開発され, NatureMethod

に2報報告されている12)13).脊椎動物において行

動課題と，個体から分子レベルのinvivoimaging

を併用できるものは小型魚類の他に存在せボそ

の利用価値はますます増加すると思われる．

在するドパミン神経および青斑核のノルアドレナ

リン神経が脆弱である6)-9)．

このようにヒト疾患の脆弱性のある神経群を観

察対照にできるのは，小型魚類は脊椎動物だから

と言える．詳細は割愛するが他の基底核や小脳な

ども脊椎動物だからこそ存在するものであり， そ

れらの理解には少なくとも脊椎動物であることは

必須である．

2． invivoimagingに適している

これまでの疾患研究には様々な研究手法が用い

られているが， その中でも剖検脳及びモデル生物

を含めた組織学，分子生物学，生化学，電気生理

学，臨床所見，画像解析，遺伝学， などは大変良

く用いられ， とても重要な成果を上げている．例

えば組織学では定点の情報をつなぎあわせ，臨床

所見では外部からの診察で内部を推浪llし，培養細

胞を使った場合はそれが生体ではどのような意義

を持つか検証し， それらの情報を集約し，研究者

や臨床家は疾患のメカニズムを推理していく． ま

さに疾患における警察や探偵や科捜研である． し

かし犯罪でもそうであるように， 中には現行犯逮

捕したい， あるいはしなければならない事例があ

る．研究者や臨床家は，実際に生きた状態で生体

内で今まさに何がおこっているかを見てみたい，

というステップにたどり着く．ではマウスの頭蓋

を除去し， その除去した頭蓋の穴に対物レンズを

近づけ，脳表層のみを観察するか． あるいは

functionalMRIや電気生理学的手法を利用し， そ

の時間解像度と空間解像度のトレードオフ， に悩

まされるか． もちろん現状で全てを理想的に解決

する方法は存在しない．

繰り返しになるが小型魚類は小型でありながら

も脊椎動物である．稚魚は透明であり，内部構造

の観察が容易であるし， またより透明な変異体を

利用すれば成魚であっても内部構造が透けて見え

る10). 目的に応じて中枢神経全体を観察するこ

とも可能であるし，関心領域を高解像度でとらえ

ることもできる．小型魚類を用いることで，個体

レベルから臓器神経細胞，細胞内小器官，分子

レベルまで観察可能である．これまでも神経発生，

3．多種多様である

新潟では多種多様な魚類を食することができる．

食卓にあがる肉類は，普通はウシ， ブタ， トリ， くﾞ

らいで， あとは少数派であろう． しかし食卓を飾る

魚類は， イワシ， サンマ， ブリ， サケ， マグロ， カ

レイ， ヒラメ， タチウオ， アジ， ノドグロ， ニシン，

タイ， ， ，原稿の都合で後は割愛するが，頑張れば

原稿用紙数枚にわたる． メダカを食する文化もあ

るようである．種の数は現在脊椎動物が約70000

種で， うち魚類はその半分を占める．見た目も多

様で， また見た目が似ていても遺伝子的には相当

の違いがあったりする．

食と同じ恩恵に研究の世界もあずかることがで

きる． ゼブラフィッシュはコイ目コイ科であり，

メダカはダツ目メダカ科であり，遺伝学的にはヒ

トとサルよりも離れている． ゼブラフィッシュは

発生が早く， 48時間後には孵化し， さらに1～

2日で早速泳ぎだす． メダカは孵化に8～10日

かかる．例えばモルフォリノを早期発生に適用す

る場合にはゼブラフィッシュの方が適切かもしれ

ない． また同じ遺伝子の変異体でも， メダカで表

現型が希薄なものが，ゼブラフィッシュで顕著で

あったり，あるいはその逆であったりするために，
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小型魚類は相補って存在するモデル動物であると

言える．

近年注目を集めている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に棲息する

小型魚類である． そこ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の水が干上

がるため， アフリカメダカはそこでは成体として

は生きていくことができない．ではどのようにし

て種として継続されてきたかというと，彼らは乾

燥に強い卵を士の中に産卵し， その卵が乾期をじ

っと耐え，次の雨期に孵化するというシステムを

とる． アフリカメダカは2003年に当時脊椎動物

界で寿命が最短であることが報告され14), また

非常に短期の間に老化の表現型を呈すことから，

老化研究者の間で使用する研究者が増えてきてい

る．具体的には彼らの寿命はたとえ実験室で飼育

しても5ヶ月程度であり， わずか2～3ヶ月で

臓器の萎縮運動能力の低下，脊柱替曲癌の発

生頻度の上昇， テロメアの短縮，老化関連酸性

β‐ガラクトシダーゼの上昇など，老化の様々な

兆候を示す15)-17) .残念ながら割愛するがアフリ

カメダカは老化関連の疾患にも利用できる可能性

があり，今後が期待される．
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10)WhiteRM,SessaA,BurkeC,BowmanT,LeBlanc

最後に

小型魚類は研究者はもちろん，臨床の先生， 自

然愛好家の方， どのようなケースでも研究可能な

動物である．自宅でもクリニックでも飼育できる．

ユーザーフレンドリーで，有用で，仕事の問も安

らぐ、， そんなモデル動物への興味を持っていただ

ければ幸いである．
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