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［２］研究経過 

日本は 2013 年に 65 歳以上の高齢者が総人口の

25%を超える超高齢化社会に突入した。総務省の推計

によると高齢者比率は2050年代に40%に達する見込

みで、その後も高止まりするとされている。近年、

「ロコモ」が社会問題として広く認識されつつある。

ロコモとはロコモティブシンドローム(locomotive 

syndrome)の略で、加齢による筋萎縮（サルコペニア）

を発展させた加齢性疾患の概念であり、加齢や運動

不足による身体機能低下や運動器疾患と定義される。

成人病「メタボ」を上回る国民病になるのは時間の

問題とされる。患者を対象としたロコモの疫学調査

は行われているが、動物を用いたロコモの実験系は

十分には確立されているとはいえない。日本社会の

高齢化が進む中、ロコモ対策は急務であり、動物モ

デルを用いたロコモの理解と創薬は緊急の課題であ

る。 

本共同研究では生体内ライブイメージングに精通

した舟橋淳一准教授（加齢研）、ゼブラフィッシュの

神経筋投射の可視化系を構築した東海林亙准教授

（東北大学学際科学フロンティア研究所）の協力を

得て、ゼブラフィッシュで筋を可視化し、筋萎縮を

非侵襲的に解析する「筋萎縮の評価系」と早期に加

齢してロコモを発症する「ロコモ誘導系」を融合す

ることで、ロコモの理解とその先にある創薬を目指

す。本研究課題は昨年度からの継続課題である。本

共同研究の遂行にあたり、以下のように研究打ち合

わせを行った。 

8月：小型魚類研究会（岡崎）で打ち合わせ 

9月：加齢医学研究所（仙台）で打ち合わせ 

10〜12月：メール打ち合わせ 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

 本年度は以下に示す研究成果を得た。 

 第１に筋萎縮の評価系を構築する目的で、筋で

強力な転写活性を発揮するプロモーターで核局在型

GFP、細胞膜局在型YFP、アクチン線維結合型RFPを

発現するトランスジェニックゼブラフィッシュを

Tol2トランスポゾンシステムを用いて作製し、それ

ぞれの系統を樹立した（図１）。現在はこれらの系統

の交配を進めており、トリプルトランスジェニック

ゼブラフィッシュを得ることで、筋の細胞の数と太

さ、１細胞当たりの核の数、アクチン線維の太さを

同一個体で評価する実験系の確立を進めている。さ

らに色素を欠損した変異体系統にのせることで、成

魚における筋の可視化を行いたい。 

第２にロコモ誘導系を構築する目的で、老化が早

く起こる変異体やトランスジェニックの作製を進め

た。ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症

候群は核ラミナの構成成分である LMNA の優性変異

によって発症する早老症である。Tol2トランスポゾ

ンシステムを用いて変異型 LMNA タンパク質を発現

するトランスジーンをゼブラフィッシュに導入する

ことで、早老するトランスジェニックゼブラフィッ

シュの作製を目指したが、変異型LMNAを高発現する

個体は全てF0（ファウンダー世代）で重篤な奇形を
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図１ ゼブラフィッシュ

の筋の生体内可視化 



 

生じ、幼魚期に死んでしまった。このことから変異

型 LMNA タンパク質はきわめて毒性が高いことが分

かった。Tol2トランスポゾンによるトランスジーン

の導入において、トランスジーンはゲノムのランダ

ムな位置に挿入されることから、挿入部位によって

は変異型 LMNA タンパク質をきわめて低いレベルで

発現する個体も得られると期待された。F0作製をす

る中で、成魚まで育つF0も得られつつある。まもな

く F0が交配可能になるので、F1世代を得て早老す

るトランスジェニック系統を確立したい。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究から学外研究者、また海外の研究者と

の交流が活性化しつつある。本研究に興味をもった

米国ロックフェラー大学の電気生理学者Sean Low

博士が日本学術振興会の長期招聘研究員として研究

代表者の研究室に１年間来ることになった。本研究

では筋の形態の解析を中心に進めていく予定だが、

これに筋の生理の解析を加えられると期待され、本

研究の発展が期待される。 
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