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環境問題にどこまで「メダカ」で迫れるか
菊池　メダカのバイオリソースが整備さ
れたことにたいへん興味をひかれまし
た。それで、この座談会のナビゲーター
役を買ってでました。
　私は内分泌撹乱物質や農薬といったさ
まざまな化学物質が、生物にどのような
影響を与えるのか知りたいと思い、いま
の研究室（基礎生物学専攻　井口泰泉研究室）
に入りました。これまでメダカは「環境
指標生物」として用いられてきましたが、
もっと広く環境科学に用いるにはどのよ
うにしたらよいでしょうか。

井上　まずメダカの利点をあげると、モ
デル生物としての条件を満たしているの
は確かです。適応範囲がほかのモデル水
生生物より広く、海水にも適応できます。
飼育も簡単で、小さな施設でできるため
経済的です。
成瀬　環境科学では迅速に結果が出るハ
イスループットなシステムが必要だと思
います。現在、大腸菌を用いたシステム
がありますが、次世代のものとして魚
類は十分活用できると思います。たとえ
ば、マウスではどんなにがんばっても1
万匹は飼えませんが、魚類であれば可能
です。また、リスクアセスメントの視点

が入る場合、コストと精度のトレードオ
フが常にあり、同じ予算内でなるべく広
くカバーしたいとき、魚類はかなり有効
だと思います。
木下　具体的なテーマでいうと、私は内
分泌撹乱物質のような化学物質が個体レ
ベルでどのように作用しているかを知り
たいと考えています。そのために、ト
ランスジェニック技術（外部から特定の
遺伝子を導入して作り出す）を用い、遺
伝子発現を視覚的にとらえることができ
る「緑色蛍光タンパク質（GFP：Green　

Fluorescent Protein）」などのツールを使っ
て研究しています（図1）。
　いま行っているのは、個体内に入った
内分泌撹乱物質の影響を見えるようにす
ることです。物質のありかはすぐにわか
るのですが、体のどこにどのように作用
するのかまではわかりません。ですから、
まず化学物質のセンサーとして使うこと
ができ、さらに、化学物質によって体内
のある部分が変化したこと、つまり「代
謝」が見えるようなメダカを作って研究
していくことになります。
菊池　センサーとは、各地の水をもって
きてトランスジェニックメダカを入れる
と、GFPが光って、どんな内分泌撹乱物
質が含まれているかわかるということで
すね。これは、内分泌撹乱物質が生物の
中に取り込まれるとどのくらい影響があ
るか、で評価できるのが利点でしょうか。

かを見る。単に障害が「あるなし」で
はなく、その局面に遺伝子発現がどう関
わっていくかを見ると、もう少し具体的
に障害のメカニズムが見えてくるのでは
ないかと思います。
木下　たとえば卵巣の形態に変化があっ
たとき、いまの技術であればその細胞を
取り出すことができるので、GFPで標識
しておけば遺伝子発現がどうなっている
かといったことが調べられますね。
菊池　環境問題では、ヒトにどのように
作用するかが問題だと思いますが。
成瀬　それはそうです。ゲノムという視
点で見ると、すでにヒトとメダカではそ
れぞれが持つ遺伝子はわかっていて、そ
れらが化学物質に対して何らかの応答を
しているわけです。どちらも約2万5000
個の遺伝子をもち、そのうち共通なもの
が約2万個あります。もしメダカで、あ
る化学物質に対する応答が遺伝子と関連
付けられたとすると、それがヒトと共通
の遺伝子であれば、似たような応答をす

木下　はい。たとえば、メダカを内分泌
撹乱物質の濃度が高い水に1時間入れる
のと、その半分の濃度の水に2時間入れ
るのとで、影響が違う可能性がありま
す。これは、体内にその物質がどれだ
け残るか、どれだけ吸収するかに関わっ
てきますので、それをもとに水質を調
べていくことができると思うのです。
また、生物濃縮＊1や代謝産物の影響も考
えられます。
田中　私は、メダカと環境について別の
アプローチがある気がしています。自然
界にはさまざまな化学物質が存在し、生
物に対し何がどんな毒性をもつかわから
ない。生物がもつ毒物に対する基本的な
メカニズムを評価する場合、メダカは優
れているように思います。
　生物には、環境に対して非常にセンシ
ティブな箇所があるはずです。たとえば
生殖巣をモニターして、作用点はどこな
のか、性分化や生殖機能のどこに障害が
あり、結果として性がどう変わっていく
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2002年から始まったメダカゲノムプロジェ
クトでは連鎖地図の作成を担当。メダカゲノ
ムが決定されたことで長年の夢であった「異
なった魚類間での遺伝子地図比較研究」が完
了しました。メダカの多様性を利用した個性
の遺伝的背景の解析など、新たな方向を模索
中です。メダカバイオリソースプロジェクト
の担当責任者でもあります。

Kiyoshi Naruse
成瀬 清（なるせ・きよし）

図1　緑色蛍光タンパク質（GFP）を導入したメダカ（上）。環境水中のエストロゲ
ン活性（環境ホルモン活性）を測定することができる。まず、メダカ受精卵1細胞期
の細胞に、赤い色素を含ませたGFP遺伝子溶液を注入する（左下）。そのまま成長さ
せると、肝臓が、環境水中のエストロゲン様物質に応答して濃度に応じた緑色蛍光
を発するようになる。右下は、GFPを導入していないメダカ。（木下政人助教の研究）

るのではないかと考えられます。
谷口　環境とは少し違いますが、創薬な
どの場面では、たくさんの検体を処理で
きる魚類が適していると考えられていま
す。成瀬先生が言われるとおり、魚で
も生物学的な基本経路はある程度保存さ
れているので、薬の開発に使えるわけで
す。しかし一方で、しょせんは魚なので
強い毒性の評価にしか使えないという人
がいて、あまりコンセンサスが得られて
いません。それと同じようにメダカと環
境はよくいわれるのですが、実現してい
る具体的な評価法や施策は意外にありま
せん。
田中　具体的に研究している人がまだあ
まりいないということですね。細胞・分
子のレベルまで下げてみてゲノムから還
元してヒトに戻す、といったプロセスを
しっかり研究した人は、いまのところ少
ないのではないかと思います。そこに切
り込んでいければすごく面白いことが出
てくるのではないでしょうか。たとえば、
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メダカゲノムの多型性＊2を利用して、多
型性と毒性に対する応答との関係を調べ
るとか。それを、ヒトの個人差とメダカ
の個体差との関係までもっていければす
ばらしいと思います。
木下　腎臓の病気など、ヒトと同じよう
な病気がメダカにもあります。私たちは
メダカのことをもっと知らなければなら
ないと思います。それに、いまの環境汚
染物質の検査は水を採ってきて調べるの
で、そのとき流れていないものは採れな
い。しかしメダカを放しておけば、連続
的なモニタリングができます。その意味
でも利用価値はあると思います。
菊池　どの地域でも使えるようなメダカ
のシステムができたとすると、それは
海外でも使えると考えていいのでしょ
うか。
谷口　化学物質の安全性評価では、ヨー
ロッパには欧州化学物質規制（REACH：

Registration Evaluation Authorization and　

Restriction of Chemicals）という物質の登
録や評価に関する統一的な規制があり、
それと同じようなものを、日本、中国、
韓国、東南アジアを含むアジア地域で
作るべきだという動きがあります。その
とき、たとえば木下先生のトランスジェ

ニックメダカがスタンダードになれば、
各国が同じもので比較できるようになり
ます。
井上　アジアで環境の仕事をしようとす
ると、中国や韓国はまだしも、東南アジ
アの国々では機器分析を十分にするだけ
の設備や予算がなかったりします。その
点、トランスジェニックメダカを用いれ
ば、経済的に汚染状況をモニタリングで
きると思います。それで絞り込んだ地域

やサンプルについて重点的に機器分析を
実施すればいいわけです。　
菊池　試験用のメダカを持ち込むことに
よって、その地域の生態系が壊れてしま
うことがあると思いますが、その点はい
かがでしょうか。
井上　トランスジェニックメダカについ
ては十分配慮して扱う必要があります。
実際にアジアの国に行ってみると、「こ
こでトランスジェニックメダカを飼うの

は無理だろう」と思うところもあります。
設備的にも、扱う研究者の基礎知識にし
てもそうです。それこそ、むやみに環境
に放出してしまうようなことが起こるか
もしれません。まずは、環境に出さない
ように飼育して、研究ができる拠点づく
りが必要です。
　ただ、私がいまアジアで行っているの
は、いきなりトランスジェニックメダカ
を持ち込んで研究しようということでは
なく、まず地元のメダカを使っていろ
いろやってみましょうということなので
す。たとえばジャワメダカは、東南アジ
アでかなり広く分布しています。今後の
研究によって遺伝的多様性が高くないこ
とがわかれば、地元で採集した魚を研究
に使うことができます。また、それぞれ
の国におけるメダカ類の遺伝的多様性を
調べていくだけでも、ひとつの研究に
なります。それがアジアのサイエンスの
底上げにつながればいいと思っています
（図2）。
　メダカは、日本では誰でも知っている
し、研究に使いもしますが、アジアで
は存在自体が認識されていない気がしま
す。しかし、それは逆に人為的な変化が
少ないことを意味するので、自然分布が
よく残っているはずです。
成瀬　東南アジアでは、まだメダカのよ
うな小型の生物の分布情報がしっかり
整っていません。とくに、いま開発が進
んでいる都市周辺の情報収集が緊急の課
題です。それをまず調べます。そうした
ら、定期的に同じ生物がいるかいないか
を見ることによって、環境の変化をモニ
ターできます。これならそれほどお金は
かかりませんし、住んでいる人に研究の
地の利があります。

さまざまな研究での「メダカ」の役割
菊池　私は薬学出身なので創薬に興味が
あります。メダカはどう使えるのでしょ
うか。
谷口　遺伝子の変化に由来する疾患は機
能獲得型の場合もありますが、タンパク
質の機能不全で起こることのほうが圧倒
的に多いので、メダカで遺伝子を破壊す

ることで、いくつか疾患モデルを作れる
可能性があります。
　海外には、ゲノムにウイルスを挿入す
ることによって遺伝子を破壊しようとい
う研究チームや企業（アメリカZnomics社）

があります。一方ヨーロッパには、「ティ
リング」（図4参照）という手法で非常に
大掛かりに遺伝子破壊を行い、その機能
を解析するコンソーシアムがあります。
彼らはゼブラフィッシュを使っているの
ですが、私たちのグループはメダカで遺
伝子破壊を行い、すでに30近くのノック
アウトメダカを作りました。魚類がどこ
までヒトのモデルとして通用するかは現
在解析を行っているところで、そのよう
な方向性はあると思います。
菊池　魚類で原因遺伝子がわかり、ヒト
との関連を調べるとどうやら同じだろう
とわかったとすると、その疾患モデルは
治療という観点からどのように使ってい
けるのでしょうか。遺伝子が原因の病態
を示す人がいて、疾患モデル動物に治療
薬を試すことができるのですか。
谷口　種を超えて同じような効果を示す
薬もあることはあります。しかし、1つ
の化学物質が、メダカやショウジョウバ
エに効いて、ヒトにも効くというのはか
なりまれなことで、たいていはそうでは
ありません。疾患モデルを作る意味は、
創薬そのものではなく、メカニズムの

解明にあると思います。疾患モデルをつ
くって細胞や臓器が変化するメカニズム
を解明し、その全貌が見えたところでヒ
トにフィードバックし、そこから新たに
創薬する。
　その際、気をつけなくてはならないのは
やはり種の違いで、ここまで研究が進歩
すると、マウスでの知見でさえ必ずしも
そのままヒトに当てはめることができな
くなります。たとえば代謝経路などは全
く違うわけです。ですから、魚類をモデ
ルとして使うとしたら、変性疾患やまれ
な遺伝性疾患といった、もう少し未開拓
でベーシックなところになると思います。
成瀬　アメリカのPhylonics Pharma-
ceuticals社が、実際にゼブラフィッシュ
を使って化学物質のスクリーニングをし
ています。そこで目標が絞れてくれば、
ほ乳類へとステップアップしていく。医
薬品の開発状況にはフェイズが 1から3
までありますが、フェイズ3までいける
ような薬もあると聞いています。
　10年ほど前に、小型魚類を使って創薬
が可能かというシンポジウムをしたこと
があります。実際のところ、それでもう
かっている企業はあまりないが、企業と
しては存在しているということでした。
もうけるといったとき、薬を作って売る
ほかに、薬になる可能性があるという
「情報」を売ることが考えられます。メ

トランスジェニックメダカの作出技術の
研究で学位を取得。現在、東京大学海洋
研究所でさまざまな環境条件に対する生
物の適応機構を研究中です。適応機能の
進化と生物の分布域との関係に興味をも
ち、そのモデルとしてアジア域で多様に
種分化しているメダカ属魚類に注目して
います。メダカ属魚類をアジアの環境保
全に活かすことも目標のひとつです。

Koji Inoue
井上広滋（いのうえ・こうじ）

図2 タイの学生と共同でタイメダカ（Oryzias minutillus）の採集を行っているところ。

さまざまな生き物(植物も!)やそこにある生
物現象を中途半端にかじってきましたが、メ
ダカを用いた生殖腺や性の研究を本格的に始
めてもう5年以上になります。性とは不思議
な現象で、発生学や内分泌学などいくつかの
境界領域に広がっています。この分野につい
て何も知らなかった私が、これほどまでこだ
わるようになったのも、メダカが常に新しい
性現象の切り口を見せてくれて妄想をかき立
てるからだと思います。頭の中に巨大な生殖
腺や細胞が勝手に広がる。あぶないあぶない。

Minoru Tanaka
田中 実（たなか・みのる）

図3　ジャワメダカ Oryzias javanicus
東南アジアのマングローブ域や河口の汽水域な
どに生息するメダカの近縁種。メダカ属魚類は
種ごとに海水への適応能力が異なるが、この種
は生活史を通して海水中で飼育できるため、海
水魚の実験モデルとしての役割が期待される。
バイオリソースプロジェクトにも寄託されてい
る（井上広滋准教授の研究）。
出 典：Comparative Biolchemistry and 
Physiology B 136, 635-645, 2003
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ダカゲノムが読まれたいま、「情報を売
る」仕事がやりやすくなるでしょう。今
後、魚類を使った創薬はありうると思い
ます。
木下　メダカの利点は、生殖細胞への影
響にからんで次世代への影響まで見られ
ることですね。
田中　私は、ヒトというよりも生物全体
の現象が面白いと思っています。たと
えば、ある研究グループがゼブラフィッ
シュを使って心疾患を発見したことがあ
ります。彼らは表向きには疾患といって
いるのですが、実際には心臓の発生に興
味をもっていて、発生メカニズムを精密
に調べています。すると、心疾患が心臓
形成のどこでおきているか、その全体像
が見えてきます。動物ごとによる違いも
わかってきます。それを行うことでもっ
と応用が広がり、ゆくゆくは動物全体の
設計図のようなものが見えてくるのでは
ないでしょうか。
成瀬　遺伝子がどこで何をしているのか
をin vivo（生体内）でモニターすること
が可能になりつつあるので、たとえばあ

る器官ができていく過程で、注目する遺
伝子がどこで働いて、細胞がどうなって、
その結果器官がどう形成されていくか、
どう機能するかが見えてきます。
菊池　それはいまどの程度わかっている
のですか。
田中　それぞれの研究の進展具合によっ
て違うと思います。私たちは、たとえば
生殖腺にどのような細胞がいるかといっ
た研究をしていますが、それぞれの細胞
が本当は何をしているのか、器官形成に
おいてどのような役割を果たしているの
かは、まだよくわかっていません。
菊池　ある細胞が何らかの発生に関わっ
ているかどうかはわかると思うのです
が、役割までわかるのでしょうか。
田中　役割の研究については、もう1つ
実験が必要になります。遺伝子を動かし
たり、あるいは細胞に傷害を与えたり
することによって、その細胞や遺伝子の
役割が出てくると思います。ですからメ
ダカでは、もっと遺伝子を操るシステム
を作らなければなりません。それはおそ
らくマウスでも同じことです。たとえば

ノックアウトマウスでは、致死性の遺伝
子は解析できませんから。
　いわゆる「細胞マップ」ができて、そ
れと「遺伝子マップ」を重ね合わせると、
どの細胞のどこでどんな遺伝子が発現
するのか、といったことがわかるように
なる。それがメダカを使った研究のアプ
ローチの1つなのではないかと思います。
成瀬　魚類のあるグループは、1回だけ余
分にゲノムが倍化しているので、その影
響がいくつか現れています。倍加は、かつ
ては解析するのに不利だといわれたこと
もありましたが、代償性という点では有
効だと思います。マウスだと死んでしまっ
てわからなかったものが、メダカであれ
ば死なずにわかることがあるのです。
田中　そのような例は実際にいくつか出
始めていて、これまでとは違った面が見
えるので面白いと思います。
井上　遺伝子を壊しても形質として現れ
る場合とそうでない場合とがある。その
違いを調べていくと何かわかるでしょう
か。たとえば「なぜこれは疾患モデルに
ならないのか」といったことです。遺伝子

重複＊3があるというのが最も単純な答え
ですが、それでは面白くない気がします。
成瀬　ゼブラフィッシュは複雑なゲノム
構成をしていて、染色体重複がかなりあ
ります。遺伝子重複の問題は、ゲノム解
析を行う前にもある程度いわれていま
した。近藤寿人先生（大阪大学大学院生命
機能研究科教授）がERATO「誘導分化プ
ロジェクト」を立ち上げた最も大きな動
機は、メダカとゼブラフィッシュで現れ
る突然変異体の違いを調査することでし
た。しかし、それが本当に遺伝子レパー
トリーによる違いなのかどうかは、まだ
はっきりとは見えていません。
　マウスでも遺伝子重複の問題があり、
壊せるものは全部壊す作業をしている箇
所もあるようですが、うまく全てを壊す
ことができたとしても狙った表現型が出
るものなのかどうか。
谷口　ティリング法による魚類の遺伝子
破壊では、すべてが確実に破壊できるわ
けではありませんし、狙ったもの以外が
破壊される可能性もあるので、そのよう
なアプローチは難しいかもしれません。
成瀬　発生過程では非常にメジャーな遺
伝子がいくつかあって、それはいろいろ
な場面で常に登場してきます。さきほど
は遺伝子重複があって致死ではないの
で、遺伝子の機能が見えてくるという話
しでしたが、最終的にはやはりメジャー
な遺伝子が出てきたりするのでしょう
か。
田中　必ずしもそうではありません。とん
でもないものが出てくることもあります。
谷口　そういったものの解析には、発生
異常を示す突然変異体から遺伝子を同定
する「順遺伝学」のアプローチが有効で
すね。その際、ゲノム情報は極めて重要
です。
木下　はい。それでメダカの比較ゲノム
マップを作ってしまえばいいですね。
成瀬　そのために、まずゲノムライブラ
リーを作っているところです。いままで
にルソン、インドメダカでライブラリー
を作りました。次はジャワメダカやハブ
スメダカとかなりの種類になりますが、
作れるものは全部作ってしまおうと思っ

ています。
田中　ほかの生物との違いもわかると面
白いですね。
成瀬　私たちのゲノム解析データによる
と、メダカに特有な遺伝子は1000個以上
ありますが、それが何をしているか全く
わからない。相同性＊4がないから特有な
わけで、相同性から遺伝子の機能を類推
することができません。すると結局、機
能を見るためには1個1個壊すことになり
ます。そのためにも完全長cDNA＊5プロ
ジェクトはやはり必要だと思います。も
うゲノムを読むだけでいいという時代で
はないので、ある種の「きれいさ」とい
うか、考えた部分がなければなりません。
田中　これからのゲノムインフラとして
は、転写産物のできるだけ完全なカタロ
グが必要だと思います。それができると、
また便利になります。
菊池　ゲノムは読むだけではなく、精度
の高い解析が必要ということですが、具
体的にどのような場合でしょうか。
成瀬　たとえば、突然変異体の原因遺伝
子を特定するには、究極的には全ゲノム
から1塩基にまで絞り込まなければなり
ません。領域をだんだん狭めていくとい
う作業が要るわけですが、その作業のと
き、ゲノムの配列がどのくらい長く連続
しているかが重要になります。普通のゲ
ノム解析では数百キロ塩基対から長くて

も1、2メガ塩基対程度なのですが、それ
だと連鎖解析のレベルでは領域を挟むの
が難しい。
田中　ある原因遺伝子がどこかにあっ
て、ここには組換え体がある。別のとこ
ろにもう1つ組換え体があるといったこ
とが正確にわかればわかるほど、領域を
狭めることができる。
成瀬　塩基配列を決定したゲノム領域の
連続性が長ければ長いほど、突然変異体
の原因遺伝子を挟むような組換え体を取
ることが楽になります。一旦挟み込めれ
ば、さらに多くの組換え体を取って原因
領域を狭めていく。こうして次々に領域
を狭めていくことができるわけですが、
ゲノム配列が短くばらばらだと染色体の
どこにあるかわからなくなり、原因遺伝
子の特定が難しいのです。
　ゼブラフィッシュの場合、あるアセン
ブリでは2つの領域が100キロ塩基対離れ
ていただけなのが、次のアセンブリでは
500キロ塩基対離れてしまうなど行った
り来たりして、なかに誤った配列が入っ
ていたりします。そうすると、自分た
ちが調べているのがどこまで正確なのか
わからなくなる。だからメダカではとに
かくできる限り精度を高くという要求に
なったのです。
　ゲノム解析をするときのアセンブリの
正確さと、遺伝子マップを作るときの正

水産業上、有用な魚種を作るためのモデルと
して遺伝子導入メダカ作出技術の開発に取り
組んだことが、メダカ研究を始めたきっかけ
です。これまでに遺伝子導入技術を特定の組
織・細胞の標識化やホルモンの強制発現系の
作成など「分りやすいメダカ」の作出を行っ
てきました。今後も、基礎科学だけでなく、
応用科学や産業に利用可能な「役に立つメダ
カ」の作出を目指しています。

Masato Kinoshita
木下政人（きのした・まさと）

化学物質で
突然変異誘発

第1世代（変異メダカバンク）
約 6,000 尾の魚が凍結されている。
この中にミオスタチン変異体がいる。

親世代 第 2世代
ミオスタチン遺伝子
破壊メダカ（ヘテロ）

第 3世代
ミオスタチン遺伝子
破壊メダカ（ホモ）

DNA を解析し、6000 尾の中から
ミオスタチン変異体を探し出す。
DNA を解析し、6000 尾の中から
ミオスタチン変異体を探し出す。

人工授精

図4　ティリング法
遺伝子ノックアウト法の1つ。魚類では狙った遺伝子のみを破壊することができ
ないので、ゲノム全体に化学物質によってランダムに点変異を導入し、多数の変
異個体から着目している遺伝子がたまたま破壊されている個体を選別する。図で
は、筋肉の分化に関係するミオスタチン遺伝子を例にあげている。谷口助教らは、
筋肉量が増加した魚の開発を目指し、ミオスタチン遺伝子破壊メダカを作成した。
現在、養殖研究所で詳細な解析を行っている。（谷口善仁助教の研究）
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確さが同程度でないと、相互に検証でき
ないのです。だから、遺伝子のタイピン
グを間違えました、などということは絶
対に許されません。

「メダカ」でどこまでわかっていくのか
田中　日本に分布するメダカには北日本
集団と南日本集団がいて、同じメダカな
のにゲノムの塩基配列がかなり違う。突
然変異体の原因遺伝子同定では、その違
いを利用して交配実験から組換え体を検
出します。組換えの検出では両方のゲノ
ム上の塩基配列の違いを指標とします。
すると、北日本集団と南日本集団では塩
基配列の違いがすごく大きいことがわか
ります。
成瀬　メダカ自然集団の遺伝的違いは、
ヒトとチンパンジーの違いの2倍か3倍く
らいあります。約4%、つまり100塩基に
つき4塩基くらいの差があります。
田中　それでも、相互に交配ができます。
非常に正確なゲノム解析ができると、基
本的には表現系をゲノムに還元すること
ができるようになります。
成瀬　そうですね。生物の生死には関係
ありませんが、顔つきなどというのは面
白いと思います。たとえば木下さんと私
の顔の違いをもたらすものは何なのか。
二人とも顔は顔なのですが、違いがある。
また、その違いが遺伝することもヒトで

はかなりわかっています。しかし、何が
何をどうコントロールしているかは全く
わかっていないのです。
菊池　それを解析するには全て数値化し
なければなりませんね。
成瀬　そうです。量的形質、つまり量と
して測れる違いです。違いには遺伝的な
ものと環境によるものがありますが、メ
ダカには「近交系」という、遺伝的には
まったく同じで変異は環境による違いだ
ということを一義的に決めることができ
る系統があります。それを使って、それ
ぞれの個体でどこが違うかを見ます。た
とえば頭の長さとか、吻の長さ、目の中
心の位置からのずれ。その違いが形質の
差を反映している。それもゲノムの1カ
所だけでなく、こことここを持つときに
はこうなる、というようなやり方をする
のです。
谷口　それを魚類で最初に本格的にやっ
たのがトゲウオです。トゲウオは、氷
河期が終わったときに北アメリカの湖に
点々と取り残されました。その後、彼ら
の子孫は短い期間に何十もの異なった亜
種に進化をしています。これが、マイナー
な魚種であるにもかからわらず、ゲノム
が読まれ、遺伝学的に解析されている理
由ですね。
成瀬　そうです。トゲウオで行われた研
究で、海棲種と淡水種の装甲（アロマー）

の違いをもたらす遺伝的原因に関する研
究があります。自然集団が示す形質の違
いが最終的に1遺伝子によって決定され
ていることには驚きました。この仕事の
興味深い点は、同じ遺伝的変化が地域ご
とに独立に起こっていることなのです。
ある環境ではある特定の形質が選択され
るのですが、その選択される遺伝子はラ
ンダムではなく、わりと決まったもので
あるということになります。
谷口　ある特定の遺伝子だけが変わって
いると。
成瀬　ええ、トゲウオの場合は。たぶん
メダカでも全く同じような解析ができる
はずです。それをやりたい。われわれは、
いわゆる個性が遺伝的にどうコントロー
ルされているかを知りたいわけですが、
ゲノム情報がきちんとあって、塩基配列
のレベルまでその原因が落とし込めるか
どうかがポイントになります。
菊池　落とし込めるかというのは、たと
えば3つくらいの遺伝子がある形質を決
めるのに関わっているとして、それがわ
かったら終わりではない。その3つがい
つどのように発現しているかということ
でしょうか。
成瀬　たぶんそれは、調節領域の違いに
なると思います。タンパク質をつくって
いる部分が違うのではなく、遺伝子発現
が違い、それが最終的に微妙な形質の違
いになる。まず形質の原因となる領域に
ある遺伝子の発現量をそれぞれ比べ、い
くつか系統特異的なものを見つける。あ
とは、それを遺伝子導入により検証する、
といったやり方になると思います。
谷口　マッピングして大まかな位置がわ
かったとしても、調節領域の場合にはピ
ンポイントでここが違うというのはかな
り難しそうですね。
成瀬　確かに。おそらく従来のQTL
（Quantitative Trait Locus、量的形質座位）解
析の精度では無理だと思います。1つ1つ
の遺伝子の寄与率が低いから複数ないと
違いとして見えてこないこともあります
木下　タンパク質自体の組成が違うとい
うことも。
成瀬　あるかもしれません。このような

現象の解析には、特定の遺伝子領域だけ
が異なり、ほかの遺伝的背景が同じコン
ジェニックなシステムを作る必要があり
ます。しかも、作るのに10年もかかって
いたら話になりませんから、数年以内に
できるスピードコンジェニック法が必要
でしょう。
田中　量的形質の分布がきれいに取れれ
ば現実的です。コンジェニックにしても、
2、3回交配すれば使えるものができると
思います。あとは、発生生物学でどれだ
け変化があるかをしっかり見ていく。そ
こがあやふやだと結果が信用できなくな
ります。
成瀬　昔から、遺伝学者の悪いところは
個体を点としてしか見ないところといわ
れています。一方、発生生物学者にとっ
て、個体とは全てなのです。だから遺伝
学者の私は研究を一人ではせず、必ずそ
のような目をもっている人と一緒にして
います。
田中　メダカを見ていると、系統ごとに
性格が違います。そこは、まじめに研究
すると面白いと思います。
菊池　性格？　行動に現れるということ
ですか。
成瀬　びっくりしやすいメダカとか、い
ろいろいますよ。
菊池　系統の情報に遺伝子だけでなく、
行動などの情報も付けると使いやすいで
すね。
田中　バイオリソースは系統を集めるだ
けでなく、元の個性を記述しておかない
と使えません。その意味では、さきほど
の薬剤の話に戻ると、おそらく探せばメ
ダカにも体質があると思います。それを
指標にして見れば、免疫系などがわかる
かもしれません。
菊池　感染症に罹りやすいメダカとか？
木下　薬というと、なぜ効くかわからな
いものがけっこうあります。
成瀬　昔は、効くものは効くということ
で薬にしていました。だから作用点がわ
かると、いろいろなことができると思い
ます。たとえば、作用は全くわからない
けれどなぜか効くという薬を近交系のメ
ダカに与えたとき、何らかの違いを見つ

けられれば、その違いはゲノムのどの領
域にあるかがわかるわけです。
　すると、その領域は薬と何らかの相互
作用をしているはずで、領域がわかれば
遺伝子が何かもわかるはずです。メダカ
の多型性の大きさを使って、特定の薬の
作用点を見つけるような仕事はあり得る
と思っています。ある薬に対して何か違
いがあれば、それがどのような遺伝的な
変異に由来するのかを見つけることは、
メダカにとってはそれほど難しいことで
はありません。
菊池　人間の個体差についても可能だ
と。
成瀬　近交系ではそれぞれの系統が、あ
る意味、人間の個体差を表して、菊池さ
んが1万匹、私が1万匹いて実験をやるよ
うなものです。メダカでは、交配する
ことによってその違いを抽出していくこ
とができる。私は、それが塩基配列レベ
ルまでやれるところに来ていると思いま
す。
田中　結局そこに行き着きますね。生物
をもう一回見てみるのだと。これまで
は、生物を見て、その生物にできそうな
ことをしていたわけです。しかしバイオ
リソースがそろったいまは、先に何をや
りたいかを考えて生物を見ることが可能
になったと思います。
菊池　私もメダカを使って研究をしてみ

たくなりました。
成瀬　これからは、一つの実験動物だけ
で研究していくのではなく、マウスやメ
ダカなどいくつも動物を使って、より真
実に近づく研究ができるようになると思
います。一緒に頑張りましょう。
（2008年1月7日、京都で収録　構成：吉戸智明）

メダカは日本においては特殊な存在で、一般
の人にはなじみが深いのに、研究者にはあま
りなじみがありません。このギャップが、一
般の人からも研究者仲間からも「え~、メダ
カやってるの!?」と驚かれる所以でしょう。
しかし冷静に考えてみると、リソースとして
こんなに整備されているのに使わない手はあ
りません。小学校の理科の教材から最先端バ
イオ技術のマテリアルまで、幅広いメダカの
ポテンシャルに期待しています。

Yoshihito Taniguchi
谷口善仁（たにぐち・よしひと）

高校生のときに、内分泌撹乱物質に興味を持
ち、薬学を学びました。現在の研究室では、
出生直後のヒトやマウスが、ホルモン様物質
へ高い感受性を示す原因について調べていま
す。目標は将来、環境汚染によって引き起こ
されるおそれのある生物への影響を調べるた
めに、どんな研究が必要なのかというビジョ
ンを描けるようになること。目下、実生活で
もうちょっと環境に優しい生活を心がけよう
と鋭意努力中です。

Naoka Kikuchi
菊池直香（きくち・なおか）

＊1  ある化学物質が生態系での食物連鎖を経て生物
の体内に濃縮されていく現象。

＊2  同じ生物種の集団のうちに遺伝子型の異なる個
体が存在することをいう。一般には、異なる遺
伝子の頻度が全体の1%以上の場合をさす。

＊3  ある遺伝子を含むDNAの領域が重複すること。
重複した遺伝子の一方が機能しなくなっても、
もう一方が肩代わりすることができる。

＊4  タンパク質のアミノ酸配列や遺伝子の塩基配列
が共通の祖先をもつこと。

＊5  組織から取り出したmRNAの塩基配列情報を逆
転写したDNA。


