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本 論 文 は ２ 部 か ら な り 、 第 １ 部 は メ ダ カ MBT( mi db l a s tu l a  

t r a n s i t i o n )の 開 始 時 期 の 同 定 と そ の 前 後 の 発 生 段 階 に お け る γ

線 照 射 に 対 す る 応 答 の 解 析 に つ い て 、 ま た 第 ２ 部 で は 放 射 線 高

感受性変異体系統メダカ (R IC1 系統 )を用いた解析により、初期

胚 の γ 線 照 射 に 対 す る ゲ ノ ム 損 傷 監 視 機 構 に つ い て 述 べ ら れ て

いる。  

初 期 胚 は 放 射 線 に 対 し て 非 常 に 感 受 性 が 高 い こ と が 知 ら れ て

いる。 Russe l l らはマウスを用いた研究において、着床前期の初

期胚は D N A 二 本 鎖 切 断 を 引 き 起 こ す と さ れ る 高 い 致 死 率 を 示 す

Ｘ 線 曝 露 で 、 生 き 残 っ た 胚 は 奇 形 を 伴 わ な い 正 常 な マ ウ ス に 成

長 す る こ と に 対 し 、 同 線 量 で も 器 官 形 成 期 に な る と 胎 児 の 死 亡

率 は 減 少 す る が 奇 形 と 新 生 児 死 亡 率 は 増 加 す る こ と が 報 告 さ れ

ている。その後、 N o r i mur a らの p53 ノックアウトマウスを用い

た実験により、 DNA 二本鎖切断を持つ細胞は、 p53 依存性アポ

ト ー シ ス に よ っ て 自 曝 し 、 そ の 穴 を 正 常 な 細 胞 が 増 殖 し 、 補 う

組 織 修 復 に よ る 奇 形 抑 制 機 構 の 存 在 が 提 唱 さ れ た 。 本 論 文 で は

初 期 胚 細 胞 の ゲ ノ ム 損 傷 に 対 す る 監 視 機 構 の 解 明 を 目 指 し 、 ゲ

ノム損傷を誘発するために、主な致死作用が D N A の二本鎖切断

に よ る と 考 え ら れ て い る γ 線 を 、 ま た マ ウ ス や ラ ッ ト な ど の 哺

乳 類 の モ デ ル 生 物 と は 異 な り 、 初 期 発 生 全 過 程 を 容 易 に 観 察 す

ることができるメダカをモデル動物として用いている。  

まず本論文では、メダカ MBT の 開 始 時 期 を 同 定 し て い る 。MBT

は S 期 と M 期 と か ら 構 成 さ れ る 同 調 的 な 細 胞 分 裂 か ら 、G1 期の

出 現 に よ り 非 同 調 的 な 通 常 の 体 細 胞 分 裂 へ の 転 換 期 で あ り 、 そ

の 前 後 で γ 線 照 射 に 対 す る 応 答 が 変 化 す る こ と を 考 え た 。 MBT

は G1 期 の 出 現 だ け で な く 、接 合 核 か ら の 転 写 の 活 性 化 す る こ と

で 定 義 さ れ て い る た め 、 メ ダ カ を 実 験 に 用 い る 利 点 の ひ と つ で



あ る 北 日 本 集 団 系 統 と 南 日 本 集 団 系 統 間 の 多 型 を 利 用 し 、 メ ダ

カ E S T ( e x p r e s s i o n  s e q u e n c e  t a g )マーカーの父性発現を調べてい

る 。 無 作 為 に 選 ん だ 総 数 １ ８ ７ の 中 で 両 系 統 間 で 多 型 の あ る も

のを３３個選び、各発生段階由来の c D N A を用い P CR 反 応 を 行

う こ と で 父 性 発 現 を 調 べ た と こ ろ 、 最 も 早 く 父 性 発 現 が 検 出 さ

れ た 時 期 は 後 期 胞 胚 期 で あ っ た 。 次 に γ 線 照 射 に 対 す る 応 答 を

ア ポ ト ー シ ス 並 び に 発 生 遅 延 の 観 点 か ら 調 べ た と こ ろ 、 初 期 嚢

胚 期 を 境 に γ 線 照 射 に よ り 誘 発 さ れ る ア ポ ト ー シ ス 細 胞 並 び に

発生遅延が検出された。これらのことからメダカ M B T の 開 始 時

期 は 発 生 段 階 １ １ で あ り 、 接 合 核 か ら の 転 写 が 始 ま っ た 後 に 照

射 さ れ る と γ 線 照 射 に 対 す る 応 答 が 変 化 す る こ と を 示 唆 し て い

る。続いて RIC1 系統を用いた解析では、まず RIC1 系統がスク

リ ー ニ ン グ に 用 い た 器 官 形 成 期 照 射 の み な ら ず 、 よ り 早 い 発 生

段 階 で あ る 桑 実 胚 期 並 び に 初 期 嚢 胚 期 に お い て も 放 射 線 高 感 受

性であることを示し、初期嚢胚期における T UNE L 法 の 解 析 に よ

り ア ポ ト ー シ ス を 指 標 と し て も 放 射 線 高 感 受 性 で あ る こ と が 示

されている。また初期嚢胚期における C o me t  a s s a y 中性法により、

野生型系統では迅速な D N A 修 復 が 行 わ れ て い る が 、 RIC1 系 統

では D N A 二 本 鎖 切 断 修 復 機 構 に 欠 陥 が あ る こ と が 示 さ れ て い る 。

さらに野生型系統との交配実験により、 MBT 以前の細胞周期が

S 期と M 期とからなる桑実胚期においても DNA 二 本 鎖 切 断 修 復

機 構 の 存 在 が 示 唆 さ れ 、 ま た 母 性 プ ロ グ ラ ム か ら 胚 性 プ ロ グ ラ

ム へ の 転 換 期 で あ る MBT 以 降 の 器 官 形 成 期 に お い て も 、 DNA

二 本 鎖 切 断 修 復 の 母 性 因 子 効 果 が 持 続 す る こ と が 示 唆 さ れ て い

る。本論文により、卵割期において母性由来の因子による D N A

二 本 鎖 切 断 修 復 機 構 が 存 在 す る が 、 細 胞 周 期 停 止 を 伴 わ な い た

め 放 射 線 に 対 し て 高 感 受 性 で あ る こ と が 示 さ れ 、 細 胞 分 裂 並 び

に分化が活発で D N A 損 傷 を 受 け る と 奇 形 が 発 生 し や す い 器 官 形

成 期 ま で 深 く 関 わ り 、 奇 形 や 致 死 を 抑 制 す る こ と が 明 ら か と な

った。  

 なお、本論文第１部は、 A .  S h i ma da、 K .  N a r u s e、 H.  M i ta n i、

A.  Sh ima との共同研究であり、本論文第２部は、 H.  Mi t an i、 N .  



Kogure、A .  S h i ma da、Y.  Hi ro s e、T.  Sas a do、C .  M o r i n a g a、A.  Ya suoka、

H.  Yoda、 T.  Wa t a n a b e、 N.  Iwanami、 S .  K u n i ma t s u、 M.  Osakada、

H.  Suwa、K.  N iwa、T.  De gu c h i、T.  H e n n r i c h、T.  Todo、A.  Sh ima、

H .  K o n d o h、 M .  F u r u t a n i - S e i k i との共同研究であるが、論文提出

者 が 主 体 と な っ て 解 析 お よ び 検 証 を 行 っ た も の で 、 論 文 提 出 者

の寄与が十分であると判断する。  

したがって、博士（生命科学）の学位 を 授 与 で き る と 認 め る 。 

 

 


