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研究成果の概要 

 卵細胞の成熟異常、初期発生における生育異常に起因する不妊症等の病態を解明するための新規ア

プローチとして、ミトコンドリアの恒常性維持機構に着目し、ゼブラフィッシュを用いた機能解析を行

った。 

 膜透過装置やシャペロンによって制御されるタンパク質輸送システムに着目し、遺伝子ノックアウ

ト体の作成を試みた。その結果、タンパク質の仕分けに関わるシャペロンタンパク質についてホモノッ

クアウト体の樹立に成功した。ノックアウト体は野生型に比べて優位な体長減少が認められたが、ミト

コンドリア呼吸活性は野生型と同等であった。次世代シーケンス解析による遺伝子発現解析では、ホモ

ノックアウト体において視覚・眼球形成に関わる遺伝子群に発現パターンの変化が確認された。実際、

ホモノックアウト体に対して視覚試験を実施したところ、顕著な視力低下が認められた。今後は、ミト

コンドリア内のシャペロンの欠失が視覚異常をもたらす分子機序を検証することで、タンパク質輸送

の破綻が初期発生過程にもたらす影響を明らかにする。 

 また、ゼブラフィッシュ成魚から卵母細胞を採取し、次世代シーケンス解析によって遺伝子発現プロ

ファイルを比較する手法を構築した。現在、成魚の老化に伴う卵母細胞の発現プロファイルの変化を解

析し、遺伝子発現が顕著に変化する遺伝子の絞り込みを実施している。同定された候補遺伝子に対して

機能解析を行い、老化による卵母細胞の機能低下について新規知見が得られることが期待される。 

 ３年目は、ミトコンドリアタンパク質輸送システムに対する変異モデル生物を作成し、遺伝子発現・

生理学解析が進展した。４年目以降は、これまでのゼブラフィッシュ解析を発展させるとともに、クラ

イオ電子顕微鏡や高速原子間力顕微鏡による構造解析手法を取り入れ、特に in situ、in vivoでの構

造解析にトライすることで、ミトコンドリア異常化の分子機構に迫りたい。 
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