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環境化学物質の水生動物に対する
作用メカニズム解明に向けたアプローチ

2025年11月26日
東京理科大学

先進工学部・生命システム工学科
宮川信一

私は、主にメダカを使った研究の話をします。主にエストロゲン関係の内
分泌かく乱の話をして、最後に井原先生の話でも出てきた医薬品関係の話に
も少し触れたいと思います。

基礎生物学の話ですので、化学物質が生体に作用するときに体の中でどう
いうふうに作用するのかという、ちょっとメカニズムが入った細かい話に
なってしまいますが、お付き合いいただければと思います。



日英二国間共同研究に基づく
研究推進

環境研究に携わる若手研究者
の育成と支援）

早期キャリア研究者（学部・修士・
博士・ポスドク）のトレーニングと
エンゲージメント

曝露と影響解析
化学物質管理の推進

• 野生生物個体群(両生類・魚類・無脊椎動物)
に関する野外調査と分析
• 河川や下水処理場における新規汚染物質
(PPCPs, QACs, MPs)の動態とモニタリング

メカニズム解析
分子・イメージングツールおよび

バイオアッセイの開発と応用
•性判別マーカー、有害影響マーカー遺伝子
•遺伝子改変動物(ノックアウト、バイオモニ
ターフィッシュ)
•レポーターアッセイ
•GPCRs/トランスポーターの機能アッセイ

3つの重点分野

化学物質の内分泌かく乱作用
に関する日英共同研究

OECDテストガイドライン
OECD TG開発とサポート

• 海洋生物
• メダカ (Oryzias latipes) vs キタノメダカ
(O. sakaizumii) 
• 魚類行動試験（標準化）
• CECsのための魚類試験（例：医薬品、甲
状腺アッセイ…）

EDCs, Pharmaceuticals and CECs 内分泌かく乱物質、医薬品、新規懸念化学物質
Exposures to Adverse Outcomes 曝露から有害影響まで
Protecting Wildlife and Human Health 野生生物と人の健康を守る

環境省さんのつながりでいうと、先ほどから出てきていますように「化学物質の
内分泌かく乱作用に関する日英共同研究」というプロジェクトに関わっていまして、
井原先生ももちろん参加されていて、私は特にこの3つの重点分野のうち「メカニ

ズム解析」を研究フィールドにしておりまして、この中で今日は遺伝子改変メダカ
を使って行ってきた実験を御紹介したいと思います。
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環境ホルモン・PPCPs
(pharmaceuticals and personal care products)

化学物質の多くは工業・農業・
生活排水として水系に入る

精巣の中に卵が発生する
(0.1ng/Lの濃度ででてくる）

17α-エチニルエスト
ラジオール（EE2）
（ピルの主成分）

内分泌かく乱化学物質・環境医薬品の生物へ影響

この図のように、私たちの身近にあるものに由来する化学物質は特に水の中に入ること
が多く、そうすると水の中に生きている動物はそういった化学物質に曝露されっ放しにな
ります。そういった意味で水生動物というのは野生生物の化学物質の影響を調べるために
は一番適しているモデルになります。

内分泌かく乱物質が問題化されたのはもう20年以上前です。その契機の一つとなってい

るのが、イギリスで有名な例ですけれども、魚類で発見された精巣卵という現象がありま
す。ピルの中でも強力なエストロゲン成分の17α-エチニルエストラジオールが下水処理場
で完全に除去されずに河川に出ていってしまっていました。

その下水処理場近くにすんでいる「ローチ」という魚、日本でいうコイのようなイメー
ジでいいと思いますが、その精巣の中に卵ができる精巣卵という現象が見られました。こ
れは精巣の組織切片です。この小さい粒々は精子あるいは精子の基となる細胞です。その
中にこういう大きい細胞があり、これが卵です。本来精巣には卵はないはずですけれども、
こういった卵ができてしまうという現象が見つかってきました。

これは実験的には0.1ng/Lという非常に低濃度のエチニルエストラジオールで出てきます。
これはどれくらいの濃度かというと、東京ドームいっぱいの水の中に砂粒1個か2個程度の
濃度です。

現在はもちろん、こういった強力なエストロゲン作用を持つ化学物質というのは多分そ
んなに出ていないと思います。ちなみに昨日行われた日英の共同研究のイギリス側の研究
者の発表によると、部分的にはまだ精巣卵を持つローチがいるそうです。

私は、このようにエストロゲン作用を持つ内分泌かく乱物質の魚類への影響について、
どのようにしてエストロゲンあるいはエストロゲン作用を持つ化学物質が魚の精巣の中で
卵をつくるのか、そのメカニズムを知りたいと思って研究をしています。

エストロゲンあるいはエストロゲン作用を持つ化学物質というのは、エストロゲン受容
体というたんぱく質に結合して初めて作用するのですが、そもそも私たちヒトあるいは魚
にはエストロゲン受容体というのは何種類ぐらいあるのか、複数あったら、そのうちどの
受容体が精巣卵をつくるのか、といった話からしたいと思います。
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本日のトピック
➣ エストロゲン受容体（Estrogen receptor; ESR）の機能を明らかにするための

ノックアウトメダカを用いた解析

➣内分泌かく乱/新規汚染物質/医薬品の作用を検出する生体モデル実験系の開発

・多くの化学物質が女性ホルモンであるエストロゲン受容体に結合して作用する
… そもそもエストロゲン受容体は何種類あるのか？その違いは？
… 化学物質のエストロゲン作用をメディエイトするのはどの受容体？

• 生体に作用する化学物質を検出するトランスジェニック（ノックイン）メダカの開発
…医薬品成分の作用を検出するメダカ

「本日のトピック」です。
エストロゲン受容体、スライド中の表記では「Estrogen receptor, ESR」と書いて

ありますが、このESRの機能を調べるために、エストロゲン受容体をノックアウト

したメダカ、遺伝子を働かなくしたり、たんぱく質を働かなくした遺伝子改変メダ
カをツールとした実験の話をしたいと思います。
2番目に、医薬品の問題に関連しても遺伝子改変メダカを使った実験をしており

ますので、そのモデルケースとして脳神経系に作用する医薬品を検出するような、
そういったメダカの話を最後に紹介したいと思います。

それでは最初に、そもそもエストロゲン受容体は何種類あるのかというところか
ら始めたいと思います。
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現生魚類は遺伝子の重複によって遺伝子（ゲノム）が倍加している

現生のサカナ
グループ

それ以外の四足動物
（両生類・爬虫類・

鳥類・哺乳類）

全ゲノム重複
（1回目）

全ゲノム重複
（2回目）

脊索動物
などの祖先種

進化と多様性創出
の原動力

全ゲノム重複によって遺伝子全体
（ゲノム）が倍加することによって、
脊椎動物は劇的に進化した。

ESR2ESR1

ESR ESR2
ESR1

SR?
?

全ゲノム重複
（3回目…サカナのみ）

ESR2aESR1
ESR2bESR1
Tohyama et al., 2016
J Steroid Biochem Mol Biol 

これは内分泌かく乱の話ではなく、ちょっと横道にそれて進化学の話になってし
まいますが、脊椎動物、我々を含めて魚類、両生類、爬虫類、哺乳類と魚のグルー
プは大きく分かれます。その共通の祖先が脊索動物、ホヤとかナメクジウオという
ものですが、ここで全ゲノム重複というのが起き、それによって脊椎動物というの
が進化してきました。いろいろな脊椎動物が出てきて、あるいは種の多様性が見ら
れるようになりました。

この全ゲノム重複というのはその名のとおり、全ての遺伝子が染色体ごと単純に
倍化する現象です。例えばヒトでそういうのが起こったとすると、ヒトは46本の染
色体を持っていますので、それが全ゲノム重複が起きると92本になって、さらにも
う一回起きると184本になる。遺伝子が単純に4倍になってしまう。これが脊椎動物
の進化と多様性の創出の原動力になったと考えられます。

エストロゲン受容体はこの過程を経て２つになりました。ですから、我々ヒトは
2つエストロゲン受容体を持っており、ESR1とESR2と言います。これはもしかし
たら「ERα」と「ERβ」と言ったほうがなじみ深いかもしれませんが、ここでは
「ESR1」と「ESR2」という表記にしています。ですので、ほとんど全ての動物は
エストロゲン受容体を2つ持っているのです。

ただ魚では、実は進化で分岐した後にもう一回ゲノム重複が起きています。これ
は両生類、爬虫類、鳥類、哺乳類では経験していません。ですから、理論上魚とい
うのはここでもう一回倍化していますので、我々よりも2倍多くの遺伝子を持って

いることになります。単純には必要ない遺伝子は消えたりすることが起きるので、
実際ESR1は１つ消えてしまっているので、多くの魚は3つエストロゲン受容体、つ

まりヒトよりも複雑なエストロゲン受容体の遺伝子構成を持っているということに
なります。
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ESR2a/ERb1 ESR2b/ERb2ESR2bESR2aESR1

%
 相

対
活

性

メダカ

Log [(M)] Log [(M)] Log [(M)]

サブタイプによって化学物質に対する応答性が異なる

発光シグナルを
検出して定量化

化学物質を培地に添加
例:E2 10-12-10-8 M

BPA 10-10-10-5 M

4-5h 24h

HEK293細胞にDNAを導入
それぞれのESR発現ベクター
レポーターベクター

Tohyama et al., 2015
(Environ Sci Technol)

では、その3つのエストロゲン受容体はどう違うのかという話です。右下はエス

トロゲン受容体がどう作用するのかという図です。ピンクで示しているようなリガ
ンドであるエストロゲンあるいはエストロゲン様の化学物質が、エストロゲン受容
体（ER）に結合すると転写因子として作用します。つまり、リガンドが結合する
とそれによってDNAに結合してほかの遺伝子の発現を誘導する機能を持っていま
す。

ここで人工的にどれくらい発現するのかが分かるようなものを使いまして、この
リガンドがエストロゲン受容体にどれくらい強く結合するのか、その結果どれくら
い多くの遺伝子の発現を誘導するのかを調べる実験系があります。これはレポー
タージーンアッセイといい、培養細胞を使ってできます。

メダカのエストロゲン受容体は3つありますが、それをそれぞれクローニングし

て培養細胞で別々に発現させます。上の図は横軸が培地に入れる化学物質の濃度で
す。ここでは内在性のエストロゲンである17β-エストラジオール（E2）と代表的な
エストロゲン作用を持つ化学物質であるビスフェノールA、ノニルフェノール、
DDTを使っています。内在性のエストラジオールは強力ですので、非常に低濃度、
10-10や10-11からエストロゲン受容体を活性化することが分かります。

エストラジオールは全ての受容体を活性化するのですが、細かく見ると、例えば
ESR2aに対しては10-11から上がってきているのが分かります。ほかの受容体は10-
11ではまだ上がってきていません。ですから、そういった意味ではESR2aが一番エ
ストラジオールに対して反応性が高いと言えます。

一方、化学物質を見てみると、これはエストラジオールに比べて弱く、エストロ
ゲン受容体を活性化するのには高濃度が必要なのです。確かにESR1と2bはエスト
ロゲン活性を持つのですけれども、ESR2aは非常に反応させづらいのが分かります。
ノニルフェノールに至っては、ESR2aは全く反応していません。つまり、これらの
ビスフェノールA、ノニルフェノール、DDTのエストロゲン活性は、恐らくESR1あ
るいはESR2bを介して起こっていることが予想できます。
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E2
BPA
4-NP
OP

ESR1/ERα ESR2a/ERb1 ESR2b/ERb2ESR2bESR2aESR1
メダカ

Log [(M)] Log [(M)] Log [(M)]

ゼブラフィッシュ

Log [(M)] Log [(M)] Log [(M)]

サブタイプによって化学物質に対する応答性が異なる

%
 相

対
活

性
%

 相
対

活
性

Tohyama et al., 2015
(Environ Sci Technol)

これはゼブラフィッシュのESRでも同様に、メダカと同じようにESR2aというの
は化学物質に対して反応性が弱いことが見てとれます。

この他にも我々は10種類弱の魚でも同じようにテストしていますが、やはり同じ
ようにESR2aは化学物質に対して反応性が弱いので、これはメダカ、ゼブラフィッ

シュといったような特定の魚ではなくて全ての魚に当てはまることではないかと予
想しています。



1 186 251 318 553 620
Esr1 A/B C D E F

DNA結合ドメイン＊

リガンド結合ドメイン

25bpの欠失

ゲノム編集によるESR1ノックアウトメダカの作製

フレームがズレて正常なタンパク質が作
られなくなる→遺伝子の機能破壊

Tohyama et al., 2017 
(Dev Growth Differ)

こうしてみると、3種類のエストロゲン受容体は全てのエストラジオールに対し

て応答することは共通していますが、全く同じではないということが分かってきま
した。

先ほどのデータは培養細胞レベルのデータでしたので、それではメダカの体の中
ではどうかということを次に調べたいと思いました。

ある遺伝子の機能を調べるときには、その遺伝子を壊してしまい、それによって
生体で何が起きるのかを調べるという手法が非常に有用です。マウスではこういっ
た手法、いわゆるノックアウトマウスを使った実験が1990年代から盛んに行われる

ようになって、非常に多くの遺伝子の機能が明らかになってきました。当然、メダ
カをはじめとするほかの動物でもそういうアプローチがもちろん有用なのは分かっ
ていたのですが、こういった遺伝子改変がほかの動物でできるようになったのは最
近になってからです。特にゲノム編集技術というものが容易にできるようになって、
そういった遺伝子操作が非常に簡単になってきた背景があり、我々は早速エストロ
ゲン受容体、まずはESR1をノックアウトしてみました。
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Esr1KOマウスは生殖器官が
エストロゲンに反応せず、メ
スもオスも不妊

メダカでは？

マウスではESR1はオスでもメスでも生殖に必須…メダカでは？

なぜESR1から始めたのかというと、マウスをはじめとする哺乳類ではESR2より
もESR1のほうがメジャーなESRとして作用することが分かっていました。例えば
エストロゲンESR1ノックアウトマウスは生殖器官が、正常であれば子宮とか月経

周期に応じて細胞増殖が誘導されるといったことが起きますが、そういった反応が
全くなく、雌も雄も不妊になっていますので、当然メダカでも何かそういった影響
が出るだろうと予想したからです。

それから、さらにメダカでは、ヒトと違って雌になるためにはエストロゲンが必
要ですので、メダカは遺伝的に性が決定していますけれども、遺伝的な雌でも、雌
になれずに雄のような表現型を見せるかもしれないということも考えました。
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野生型

esr1
KO

オス メス

泌尿生殖突起

ESR1ノックアウトメダカの鰭の表現型

オスの背びれには切れ込みがあるが、
メスの背びれには切れ込みがなく、丸
みがある

オスの尻びれは平行四辺形に近く、ギ
ザギザしている。メスの尻びれは、や
や小さく三角形をしている。オスの尻
びれの後方には乳頭状小突起がある メスに見られるよく発達した泌尿生殖突起

Tohyama et al., 2017 
(Dev Growth Differ)

メダカは外からひれの形状を見ると雄と雌が分かります。雄のほうがひれ
が大きかったり、背びれに切れ込みがあったり、乳頭状小突起があるといっ
たいろいろな特徴があるので、こういったことで雄か雌かというのを判断し
ます。

ここにあるように結果だけ言いますと、ESR1ノックアウトメダカの雄も

雌も野生型と変わりませんでした。雄は雄のひれの形をしていますし、雌は
雌のひれの形をしているということでした。
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卵巣精巣

野生型

esr1
KO

ESR1ノックアウトメダカの生殖腺の表現型

Tohyama et al., 2017 
(Dev Growth Differ)

これはESR1ノックアウトメダカの生殖腺の切片画像です。
左が精巣、右が卵巣で、上段が野生型、下段がESR1ノックアウトの生殖腺です

けれども、精巣も卵巣も全く野生型と変わりませんでした。
それから、スライドではお見せしていないのですが、ESR1ノックアウトメダカ

の雄雌同士の交配でもちゃんと子孫を残せますし、産卵数とか受精率、ふ化率も全
く野生型と一緒でした。

11



0
Control 10ng/L 100ng/L

2000
4000
6000
8000

10000
12000

0
10000
20000
30000
40000
50000
60000

Control 10ng/L 100ng/L

Control (XY)
esr1 KO (XY)

vtg1 vtg2

a a
a,b a

d

a,b a,b
b a

c

d相
対

発
現

量
c

ESR1

vtg
ESR2aESR2b

ESR1 V

vtg
ESR1ESR2aESR2b ESR1

ESR1ESR1 V 野生型のオス
+ estrogen

esr1 KO オス
+ estrogen

ESR1KOメダカのオスにおいてエストロゲン曝露によって
誘導されるビテロジェニン遺伝子の発現が抑制される

Tohyama et al., 2017 
(Dev Growth Differ)

唯一影響を受けていた点はビテロジェニン遺伝子の発現量でした。ビテロジェニ
ンは肝臓でつくられ、それが卵巣に運ばれて卵黄に蓄積されるたんぱく質であり、
本来雌でしか発現しない遺伝子ですので、雄では全く発現していません。しかし、
雄のメダカの水中にエストロゲンを入れてやると雄の肝臓でもビテロジェニン遺伝
子が発現するようになります。

ですので、このビテロジェニンというのは化学物質のエストロゲン作用を検出す
るバイオマーカーとして使われます。ここではビテロジェニン1と2の遺伝子発現を

調べていて、白いバーで示した野生型はこのようにエチニルエストラジオールを水
の中に入れるとビテロジェニンの発現量が上がってきます。

一方、黒いバーで示したESR1ノックアウトメダカでは、発現量は上がるものの
野生型のレベルに至っていないということが分かりました。ですから、ESR1はビ

テロジェニンの発現そのものには必要ないのだけれども、その発現を増大させるの
に関わっているということが言えます。
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Esr1 KOマウスは生殖器官が
エストロゲンに反応せず、オ
スも不妊）

ESR1 KOメダカは妊性がある
（機能が違うか、ESR2aや
ESR2bによる機能補償？）

マウスとメダカではESR1の機能が異なる

したがって、このESR1の重要性といった意味では、マウスと実に違うことが分

かります。少なくともマウスとは異なった機能や役割を担っていると考えられるの
ですが、もちろんESR1がメダカで何もしていないというわけではありません。な
ぜならESR1がなくなったことでほかに残ったESR2aや2bがまだありますから、そち
らが頑張ってESR1の機能を補ってしまっているという可能性もあります。
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1 186 251 318 553 620
Esr1 A/B C D E F

Esr2a
1 157 222 277 512 562

1 668176 241 316 551
Esr2b

異所的に生じた
ストップコドン

CRISPR/Cas9
の標的配列

DNA結合ドメイン＊

＊

＊

リガンド結合ドメイン

25bpの欠失

11bpの挿入

40bpの欠失+ 11bpの挿入

Esr2a、Esr2bノックアウトメダカ

フレームがズレて正常なタンパク質が作
られなくなる→遺伝子の機能破壊

次に、 CRISP-Cas9という技術でESR2aと2bもノックアウトしました。
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コントロール
（野生型）

esr1 KO

オス メス

esr2a KO

esr2b KO

ESR2a KO, ESR2b KOメダカは正常な性的二型を示す

Murota et al., 2025
(Sci total Environ)

これはひれの形です。結果だけ見ると、それぞれ単独のESRノックアウトメダカ
はほぼ、野生型と同じひれの形をしていました。つまり、1種類のエストロゲン受

容体をなくしても全く性分化には影響しませんでした。遺伝的な雄と雌に従って
ちゃんと分化します。
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コントロール
野生型 esr1 KO

精巣

卵巣

esr2a KO esr2b KO

ESR2a KO, ESR2b KOメダカは正常な生殖腺に発達を示す

Murota et al., 2025
(Sci total Environ)

生殖腺の切片、組織もほとんど影響が見られませんでした。
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*は私たちのグループの報告

• オスもメスも顕著な表現型はない
• エストロゲンによってオスメダカで誘導され
るビテロジェニン遺伝子の発現レベルが低下esr1 KO

esr2a KO

esr2b KO

(*Tohyama et al., 2017)

• 卵管の閉塞によってメスメダカの腹部が膨大して不妊
・オスメダカは顕著な表現型はない

(*Ogino et al., 2018, Kayo et al., 2019)

• メスのメダカがオスの性行動を示して不妊
• 卵巣の生殖細胞の維持に関与

esr1 KO
Wild-type

(Chakraborty et al., 2019, Nishiike et al., 2021)

ESR KOメダカの表現型のまとめ

ただ細かく見てみると、ESR2aの雌ではおなかが膨れた不妊になりました。調べ

てみると、卵巣は正常に卵をつくっているが、それを体外に排出する卵管が詰まっ
たことでおなかが膨れてしまうという現象が見られました。
ESR2bに関しては、生殖腺は正常ですが、脳の雌化ESR2bというのが必要で、雌

が雄の性行動をとるため不妊になっています。ですので、ESR2aと2bの雌は不妊で
す。しかし、雄はいずれも正常、子孫を残せます。
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多因子による性決定
雌性先熟（仔魚は全て卵巣をもつが、
成⻑に伴って半数個体では卵巣から精
巣に変化する

VS
性決定遺伝子（Dmy）が同
定されている＝遺伝的な性
が簡単に同定できる

性決定様式

Esr1 KO 顕著な表現型はない
（Premature ovarian failure in female？）

顕著な表現型はない

顕著な表現型はないメスにおいて卵管閉塞（不妊） Esr2a KO

Esr2b KOメスがオスの性行動（不妊） 顕著な表現型はない

ゼブラフィッシュ (Danio rerio)メダカ (Oryzias latipes)

メダカとゼブラフィッシュの表現型比較

ゼブラフィッシュでもエストロゲン受容体のノックアウトが報告されていてます
が、基本的には単独のノックアウトでも特に際立った異常は報告されていません。

それから、ESR2aと2bの雌、メダカでは不妊と言いましたけれども、ゼブラ
フィッシュの場合は表現型は出ていません。
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精巣卵精巣（成魚）

オス（XY）の稚魚 性転換

肝臓でvtgやChg
遺伝子発現

発生期のオスににエストロゲンが作用すると、メスに性転換する

成魚にエストロゲンが作用すると、精巣卵ができたり、肝臓で本来オスで
作られないはずの卵⻩・卵膜タンパク質（ビテロジェニンやコリオジェニ
ン）が発現するようになる

エストロゲンや化学物質曝露

エストロゲンや化学物質曝露

これらの内分泌かく乱作用をメディエイトするのは、
どのESRサブタイプか？

以上がESRノックアウトメダカの表現型なのですが、ここから内分泌かく乱に絡

んだ話として、先ほどから申し上げてきたとおり、エストロゲンあるいはエストロ
ゲン作用を持つ化学物質が作用すると、例えば稚魚に作用すると性転換が起きます
し、成魚に作用すると雄の中で精巣卵ができたり、ビテロジェニン、コリオジェニ
ンの発現が誘導されます。それでは、これらの現象に関わっているESRは何かとい
うことを調べてみたいと思いました。
この中で、特に今日は精巣卵に注目します。
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組織学的解析, 定量RT=PCR

Murota et al., 2025
(Sci total Environ)

ESR KOメダカにおける精巣卵誘導実験

野生型 (Cab), esr1 KO, 
esr2a KO, esr2b KO メダカ
(オス)

コントロール E2 250 ng/L

6週間曝露

そこでまず、エストラジオールを、精巣卵をしっかりつくりたいのでちょっと高
めの濃度で、野生型ESR1、2a、2bそれぞれのノックアウトメダカに6週間曝露して
精巣卵がどういうふうにできるかを調べました。

20



野生型メス

esr1 KO + E2 esr2a KO + E2

野生型オス 野生型オス + E2

esr2b KO + E2

ESR1およびESR2aKOメダカでは精巣卵が形成されない

Murota et al., 2025
(Sci total Environ)

図は左から野生型の雄、野生型の雌で、エストロゲンを曝露しませんので普通に
精子形成が行われていますし、雌では卵が見えます。右上が野生型雄にエストラジ
オールを曝露したもので、精巣卵が見てとれます。
ESRノックアウトではどうかというと、ESR1ノックアウトと2aのノックアウトに

E2を曝露しても、精巣卵は全く検出されませんでした。
一方、ESR2bノックアウトメダカでは6個体中2個体だけこのように精巣卵ができ

ました。
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esr1
KO

esr2a
KO

野生型 esr2b
KO

精
巣

卵
の

数
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400

800

1200

1600

0

10

20

30

40

esr1
KO

esr2a
KO

野生型 esr2b
KO

ESR KOメダカで誘導された精巣卵の数

Murota et al., 2025
(Sci total Environ)

各群N=6

これは精巣卵の数を数えて定量化したものです。野生型では多いものでは1,600
個の精巣卵ができたものもありましたが、ESR1、2aは0です。

右図は左の下のところを拡大したもので、 ESR2bでは少数の精巣卵が見つかりま
した。
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生殖腺における精巣卵県連遺伝子の発現パターン

Murota et al., 2025
(Sci total Environ)

Hirakawa et al., 2012
(Chemosphere)

ESR KOメダカの表現型と精巣卵形成

・単一のESR KOメダカは遺伝的な性に従って正常に発生し、性分化する
(ただし性転換個体の出現頻度は野生型よりも高い)
・ESR1とESR2aは、精巣卵形成に必要（野生型メスでは、卵形成にESR1とESR2aは不要にも関わらず）

➢ エストロゲンによって誘導される精巣卵形成をメディエイトするエストロゲン
受容体はESR1とESR2aである

これは精巣卵に関連する遺伝子の発現を調べた結果です。

我々は以前、精巣卵を遺伝子発現で検出できないかということを論文で報告して
います。というのも精巣卵の数を数えるというのは全ての生殖腺を連続切片で切っ
て数を数えないといけないので、遺伝子で見た方が早いといったロジックで、遺伝
子発現で精巣卵が検出できるマーカーを報告しています。Zpc5、42sp50、figαとい
う遺伝子です。
その遺伝子の発現は、E2を曝露すると全て上がってきますが、ノックアウトメダ

カにE2を曝露してもワイルドタイプのDMSOとほとんど変わらないレベルです。
ESR2bは少数の精巣卵が見つかりますので、ちょっと上がるのが見てとれます。

以上をまとめますと、精巣卵に関しては、エストロゲンあるいはエストロゲン様
化学物質で誘導される精巣卵形成をメディエイトするエストロゲン受容体はESR1
そしてESR2aであるということが言えます。こういったものは、化学物質がエスト

ロゲン作用を持つときに、どのエストロゲン受容体を調べるべきかということを考
えるときに非常に有用なデータと言うことができます。
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本日のトピック
➣ エストロゲン受容体（Estrogen receptor; ESR）の機能を明らかにするための

ノックアウト/ノックインメダカを用いた解析

➣内分泌かく乱/新規汚染物質/医薬品の作用を検出する生体モデル実験系の開発

・多くの化学物質が女性ホルモンであるエストロゲン受容体に結合して作用する
…そもそもエストロゲン受容体は何種類あるのか？その違いは？
化学物質のエストロゲン作用をメディエイトするのはどの受容体？

・内在的なエストロゲン(17β-エストラジオール)の作用と、化学物質のエストロゲン作用は何が違うのか？
・エストロゲン受容体はクロマチンにいつ、どこで、どのように、誰と相互作用して結合するのか？

…ESR結合配列の同定と結合様式の解明

• 生体に作用する化学物質を検出するトランスジェニック（ノックイン）メダカの開発
…医薬品成分の作用を検出するGap43-jGCaMP7sメダカ

以上がエストロゲン受容体に関するノックアウトメダカの話になります。
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Watchfrog社 webページより

イトヨのスピギン遺伝子のプロモー
ターの下流でGFPを発現するトラン
スジェニックメダカ →（抗）アンド
ロゲン作用を検出する

もう一つのトピックは医薬品の話になります。

化学物質の安全性を担保するためのリスク評価などをするとき、国際的な試験法
というのが幾つか開発されていて、小型魚類を使った試験法としては、OECDでは
遺伝子改変メダカを使ったものも幾つか採択されています。

例えばメダカのアンドロゲン作用やエストロゲン作用を持つ化学物質をスクリー
ニングするためのプロトコルがここにあるようなものです。例えばRADARは、
GFPの蛍光を見ることでその化学物質のアンドロゲン作用あるいは抗アンドロゲン

作用というものが検出できる実験系です。それから、現在では甲状腺ホルモンに関
連する遺伝子改変メダカを使った試験法も、まだ採択されていませんけれども開発
中であると思います。
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コリオジェニン遺伝子プロモーター-GFPを導入し
たトランスジェニックメダカ→（抗）エストロゲ
ン作用を検出

こういったものです。
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Gap43遺伝子のプロモーター制御下でjGCaMP7s を発現するように設計された
DNAを、メダカの受精卵に注入して、トランスジェニックメダカを利⽤

GCaMP 
カルシウムインジケーター

Gap43-jGCaMP7s トランスジェニックメダカ

東北大学竹内先生と
の共同研究

同様のロジックで、先ほどの井原先生の御発表でも医薬品の環境への流出が問題
となってきていますので、医薬品のメダカへの生態影響をモニターできるようなメ
ダカ実験系ができないかということを相談して、今研究を進めています。

今回対象としているのは抗うつ薬とか精神病薬で、要は神経活動の状態を可視化
できるメダカがいたら、そこに医薬品を入れてモニターできないかということを考
えました。
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固定 イメージング データ解析

メダカの神経活動を細胞内カルシウム濃度野変動で可視化する

Gap43-jGCaMP7sメダカ

動かないように保持

テスト物質
を添加

詳細な原理は省きますが、生まれて間もない稚魚を動かないように保持して、こ
こにテストしたい化学物質、医薬品を流し、神経活動が活発になると蛍光が見られ
るので検出できます。

動画がありまして、こういうふうにずっと緑になっているわけではなくて、神経
活動のスパイクに応じて一瞬だけ緑色が上がってきます。

今後、こういったメダカを使うことによって環境中の医薬品というものを検出で
きないかということを現在考えています。
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