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研究成果の概要 

本年度は CRISPRノックイン法によって、cckbの遺伝子座近傍に GFPを挿入したノックインメダカが完

成した。まず、このメダカが、cckbの mRNA発現と類似した GFP発現を示すことを確認した。特に、脳

下垂体に投射することがわかっている視床下部の NVT とよばれる神経核に GFP 蛍光を示し、実際に脳

下垂体に GFP 陽性線維が存在することを確認した。これにより、FSH 制御に重要な FSH-RH ニューロン

の電気生理学的な解析を行う材料が調った。このメダカを用いて、パッチクランプ法で FSH-RH(CCK)発

火活動の記録を開始している。比較的不規則的な発火活動を、GFP陽性細胞から記録している。現在、

様々な状態においたメダカの発火活動を記録、比較を行っている。なお、ccka の上流配列を用いたプ

ラスミドコンストラクトや、ccka のノックインメダカの作製には、現時点では成功していない。ccka

の発現は脳内でも比較的限局しており、今後の細胞特異的な遺伝子操作には役立つものの、それ故にス

クリーニングは難航している。次年度以降この課題に再度挑戦する。 

一方、マハゼをモデルとした研究も開始しており、野外からのサンプリング、飼育を確立した。その上

で、FSH-RH システムの解析を行うにあたり、ccka、cckb および fshb、cck2rb のクローニングを行っ

た。さらに、in situ hybridization用のプローブを作製し、視床下部における、ccka、cckb陽性ニュ

ーロンの局在と、脳下垂体における fshb、cck2rbの発現を検証した。発現の分布は、メダカと概ね類

似した結果となり、FSH-RH による制御系が、保存されていることを示唆している。現在、マハゼのス

テージを追った発現解析を行っている。 

ウナギへの投与実験も進め、CCK ペプチドが FSH 機能の促進にある程度の効果があることがわかった

が、目視でわかるレベルの効果には根本的な改善が必要な段階である。現在、血中での残存時間を改善

させる様々な方法の模索を開始している。 
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