
                                  
Ｓ中間－1 

平成１６年度科学研究費補助金（基盤研究（Ｓ））研究状況報告書  
 

 

ふ り が な わたべ しゅうご  

①研究代表者 
 氏   名 渡部 終五  

②所属研究機関・ 
 部局・職 

東京大学・大学院農学生命科学

研究科・教授  

和文 トラフグのポストゲノム解析に関する基礎研究 
③研 
 究 
 課 
 題 
 名 英文  Post-sequencing functional studies on the pufferfish (Takifugu rubripes) genome 

平成14年度  平成15年度  平成16年度  平成17年度  平成18年度  総  合  計  ④研究経費 
16年度以降は内約額 
金額単位：千円 22,900 26,300 12,900 12,900 12,000 87,000 

⑤研究組織（研究代表者及び研究分担者） 
氏    名  所属研究機関・部局・職  現在の専門  役割分担（研究実施計画に対する分担事項） 

渡部 終五 
 
鈴木 譲 
 
落合 芳博 
 
末武 弘章 

東京大学・大学院農学生命

科学研究科・教授 
東京大学・大学院農学生命

科学研究科・教授 
東京大学・大学院農学生命

科学研究科・助教授 
東京大学・大学院農学生命

科学研究科・助手 

水圏生物工学 
 
水族生理学 
 
水圏生物工学 
 
水族生理学 

総括およびバイオインフォマティクス技術

による遺伝子解析 
生物学的手法による遺伝子解析 
 
筋特異的タンパク質の遺伝子解析 
 
遺伝子機能解析技術の開発 

⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 
 

 トラフグ Takifugu rubripesのゲノムサイズは約 400 Mbと脊椎動物の中では最も小さく、ヒトの 1/8
に過ぎない。脊椎動物の機能遺伝子数はトラフグとヒトで大きく変わらないことが示唆されており、し

たがってトラフグゲノムの機能解析に要する労力はヒトと比較してはるかに少ない。トラフグはこのよ

うな特徴から、脊椎動物ゲノム解析研究のモデルになることが期待され、諸外国で数年前から全ゲノム

解析が行われ、最近、約 90%のゲノム情報をカバーするドラフトシーケンスが公開された。一方、トラ
フグの胚発生の実験や成魚までの飼育はわが国においてのみ可能である。本研究は、わが国におけるト

ラフグ飼育技術の利点を活かしつつ、トラフグゲノムのコンパクトなサイズとシーケンスデータを最大

限に活用し、バイオインフォマティクス技術および遺伝子工学的技術により筋特異的遺伝子、筋分化制

御因子、免疫関連遺伝子の網羅的解析を行う。次いで同定された各遺伝子の発生段階依存的および組織

特異的な発現変動の詳細を明らかにする。さらに、主要な遺伝子の転写調節領域の推定と推定領域の機

能解析を行い、未だ不明な点が多い脊椎動物の筋発生や、筋細胞および免疫担当細胞の増殖・分化の分

子機構を明らかにし、トラフグ全ゲノム解析の生データに生物学的意味をアノテーションすることを目

的とする｡ 
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⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。） 
 

1． トラフグの人工授精を行い、胚発生段階の試料を経時的に採取した。さらに稚魚および成魚の種々の
組織から試料を採取し、first strand cDNAを合成してライブラリーを作製した。 

2． 他生物種で報告されている塩基配列およびアミノ酸配列を利用し、トラフグゲノムデータベースを用
いて筋特異的遺伝子のミオシン重鎖遺伝子(MYH)、トロポミオシン遺伝子(TPM)、さらには筋分化制
御因子MyoDファミリーの遺伝子MyoDおよびmyogeninnなどの推定を行った。別途、cDNAクロ
ーニングによっても各遺伝子の発現を確認した。その結果、MyoDファミリー遺伝子群は哺乳類とほ
ぼ同数であったが、MYHおよび TPMについてはトラフグの方がより多く存在することがわかった。
これは魚類におけるゲノム倍化現象に関連するものと思われた（研究成果・論文 No.4,10）。 

3． トロポミオシン遺伝子(TPM)の解析では哺乳類で知られている TPM1～4 の 4 種類の遺伝子の中、
TPM1および TPM4に該当する 2種類の遺伝子がみつかった。トラフグ TPMにつきアミノ酸配列を
演繹し、GENSCAN および Spideyを利用してエキソン･イントロン構造を予測し、第 1エキソン上
流の 5’側の領域を転写調節領域と推定した。さらに、この領域につき PipMakerを利用してヒト、マ
ウスなどの哺乳類、ゼブラフィッシュやミドリフグの各 TPMのそれと比較し、両者で保存されてい
る領域を抽出した（研究成果・論文 No.4）。 

4． ミオシン重鎖遺伝子(MYH)の解析を行った。In silicoクローニングされたトラフグMYHは 16速筋
型、9心筋型、5遅筋/superfast型、11平滑筋/非筋細胞型の合計 41遺伝子であった（研究成果・学
会発表 No.1,3,8）。 

5． MyoDおよびmyogeninとともに、一部MYHを対象に whole-mount in situ hybridization による
発現部位の解析を行った。その結果、受精後 72および 96時間のトラフグ胚体の筋節において、MyoD
に続き、myogenin が発現することが示された。さらに、これら筋分化制御因子の発現に誘導され、
トラフグ胚体の筋節で速筋型および遅筋型MYHの発現が確認された。また、平滑筋/非筋細胞型MYH
は胚全体に発現がみられた（研究成果・学会発表 No.1,3,8）。 

6． イギリスのケンブリッジ RFCGRグループとの共同研究により、トラフグゲノムの BACエンドシー
クエンス、cosmidエンドシークエンスおよびランドマーク BACシークエンスのデータを活用し、ト
ラフグ速筋タイプ MYH を含む mayffold 同士の位置関係を詳細に解析した。その結果、トラフグで
はヒト速筋型 MYH クラスターに対応する遺伝子座が 2 種類あることが示された（研究成果・論文
No.1）。 

7． 成魚および稚魚トラフグの 15組織から 24,398ESTの塩基配列を解析し、トラフグ・ゲノムデータに
10,116ESTをアノテーションした。ゼブラフィッシュ ESTとの比較から魚類に共通した遺伝子と種
特異的遺伝子の存在が明らかになった（研究成果・論文 No.9）。 

8． トラフグの温度適応機構を明らかにするために魚類で見つかった高温馴化特異的タンパク質 Wap65
の構造および遺伝子発現パターンをメダカで調べた。その結果、Wap65 には 2 つのアイソフォーム
が存在し、その中の 1つはヘム結合能を有することが示された（研究成果・論文 No.5）。トラフグに
ついてもゲノムデータベース上で 2つのアイソフォームが確認されたので、それらの性状を調べ成果
を論文にまとめて投稿中である（研究成果・学会発表 No.5）。 

9. トラフグの IgM、IgDのほか、サイトカインとして IL-8、IL-12、細胞マーカーとして T細胞の CD3ε、
ヘルパーT細胞の CD4、細胞障害性 T細胞の CD8βの構造を決定したことにより、トラフグ生体防
御機構に関する研究の基礎知見が得られた（研究成果・論文 No.6,7）。 

10. トラフグ皮膚の粘液から新規レクチンをクローニングするとともに精製を行い、本レクチンが植物由
来のものに良く似ることを明らかにした（研究成果・論文 No.8）。 

11. イギリスのセントアンドリュース大学グループとともに、受精後種々の温度で発生を進めて各発生段
階の試料を採集した。目下、イギリスの共同研究者が筋分化制御因子MyoDファミリーおよびその他
の筋分化に関連すると思われる転写因子の発現パターンの解析を進めている。 

12. 各遺伝子の染色体上の位置を正確に把握するため、また、養殖上有用と思われる遺伝子を探索するこ
とを目的としてマイクロサテライトを用いた遺伝子連鎖地図の作製に着手した（研究成果・論文

No.2,3,11）。 
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク
ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 
1. 昨年度で計 5 年の研究計画の中、2 年が経過したが、所期の目的である筋分化の制御機構の解明につ
いては共同研究のイギリス・セントアンドリュース大学のグループの結果待ちのところがあり、論文と

して報告できるようなまとまった成果はこれからである。ちなみに、セントアンドリュース大学のグル

ープは平成 14,15 年度で各 1 回ずつ浜名湖に隣接する本学附属水産実験所でそれぞれ 1 ヶ月滞在して
試料収集を済ませた。 

2. 筋特異的遺伝子解析については成果が上がった。ここで対象とした遺伝子は主にミオシン重鎖遺伝子
(MYH)およびトロポミオシン遺伝子(TPM)であるが、TPMについては慶応大学のヒトゲノム解析チー
ムの協力を得て行われた。すなわち、従来高等脊椎動物では 4種類の TPM1～4しか存在しないとされ
てきたが、トラフグでは TPM1および TPM4で各 2種類の遺伝子が見つかり、各 2種類の遺伝子が互
いに組織分布を違えて機能を分担していることが示唆された。また、分子進化的には各 2種類の遺伝子
は魚類と哺乳類が分岐後に生じたもので、一般に認められている魚類のゲノム倍加現象を強く支持する

結果が得られた（図 1）。 
3. MYH についてはイギリスのケンブリッジ RFCGR のグループとの共同研究により解析を行った。In 

silicoクローニングされたトラフグ MYHは 16速筋型、9心筋型、5遅筋/superfast型、11平滑筋/非
筋細胞型の合計 41遺伝子であった。ところで、哺乳類に存在する 6種類の速筋型MYHは、ヒトおよ
びマウスでそれぞれ、17および 11番染色体上においてタンデムクラスターを形成し、各遺伝子の配列
も一致する。したがって、クラスター中の物理的な位置が発生における各MYH発現のスイッチングに
関係することが示唆されている。そこで、トラフグMYHについても同様な解析を行ったところ、トラ
フグには 3種類以上の速筋型MYHを含むクラスター遺伝子座が少なくとも 2領域存在することが示唆
された。ヒト全ゲノムデータベースを用いてヒト速筋型MYH遺伝子座と比較したところ、トラフグゲ
ノムのシンテニー領域には大幅な遺伝子の再編成が認められた。一方、トラフグ速筋型MYH遺伝子座
につきヒトのシンテニー領域を解析したところ、周辺にはMYHは認められなかった。以上の結果から、
トラフグ速筋型MYHクラスターは哺乳類系列と分岐した後に、独自の進化を遂げて形成されたことが
示唆された（図 2）。 

4. 生体防御に関する研究においてはクローニングされたトラフグ体表粘液レクチンが植物のユリ目もの
と類似することが示されるとともに、本レクチンが寄生虫に結合するだけでなく、飼育環境から単離さ
れた細菌に対して凝集活性をもつことが示された。 

5. イギリスRFCGRグループとの共同研究の成果で、成魚および稚魚トラフグの15組織から24,398EST
の塩基配列を解析し、トラフグ・ゲノムデータに 10,116ESTをアノテーションした。今後はこの成果
を利用してマイクロアレイを作成し筋分化制御因子や筋特異的タンパク質の発現変動の詳細な解析を

目指す。 
6. 本研究の成果を公開することも併せて、本研究グループが主催、イギリスの RFCGR グループおよび
セントアンドリュース大学グループの協力のもと本年の 11 月 3～6 日に国際シンポジウム「フグ・ゲ
ノミクスー研究の現状と展望」（東大シンポジウム）を東京大学弥生講堂で開催する

(http://www.suikou.fs.a.u-tokyo.ac.jp/symposium/)。ノーベル賞学者でトラフグの全ゲノム解析を最初
に手がけた Sydney Brenner博士と、慶応大学の清水信義博士が基調講演を行う予定になっている。 
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図 1. TPMの系統樹。トラフグでは TPM1および TPM4で各
2種類の遺伝子が見つかった 2種類の遺伝子は魚類と哺
乳類が分岐後に生じたことが示唆される。 

図 2. トラフグ速筋型MYH遺伝子座とヒトのシンテニー領域
の解析。ヒトでは速筋型MYHが 1遺伝子座であるが、
トラフグでは 3遺伝子座以上存在する。 
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（発表予定のものを記入することも可能。）
の全著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会

等における発表状況について記入してください。） 
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