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近年のイメージング技術の発展により，細胞内
の重要な反応を生きたままに分子レベルで観察で
きるようになってきた。しかし，一般的なモデル
動物として使用されているマウスでは，皮膚表面
に近い部位のイメージングは可能であるものの，
体の深部の臓器や組織のイメージングは現在なお
困難である。従来，ゼブラフィッシュやメダカな
どの小型魚類が生きた個体のイメージング研究に
使用されてきたが，組織が透明であるのは稚魚の
みであり，成体でのイメージングは難しい。

本稿で取り上げる実験動物モデルは，近年その
高い組織透明性から生体イメージング研究におけ
る有用性が注目されているダニオネラ（Danio︲
nella）である。ダニオネラはウロコがなく皮膚や
腹部臓器を覆う膜も完全に透明であるため，ほぼ
すべての臓器で生きている細胞の機能や病態をオ
ルガネラレベルでイメージングすることが可能な
画期的なモデル動物になり得ると期待されている

（図 1）。

Ⅰ　ダニオネラの発見

ダニオネラは生命科学研究で一般的に使用され
ているゼブラフィッシュと同様に，コイ科のダニ
オ亜科（Danioninae）に属する小型魚類である。
その発見の歴史は以外に古く，1985 年にミャン
マーの首都ヤンゴン（旧ビルマ，ラングーン）の
北西およそ 100 km に位置する小川の浅瀬で最初

の個体が採取されている。この小型魚は卵を保持
する成体雌魚でも体長が最大 12 mm 程度と，淡
水魚として世界最小の成体サイズを示す種である
ことがわかり，全身が透明な新種の小型魚類とし
て Danionella translucida と命名され，その形態
学的・解剖学的な特徴が詳細に報告された 1）。そ
の後，ヒレの鰭条や肋骨などの形態学的な違いや
シトクローム遺伝子の配列の違いなどから，D. 
translucida とは異なる新たなダニオネラ種とし
て D. dracula，D. priapus，D. mirifica，D. cere︲
brum が同定されている 2）。いずれのダニオネラ
種も体長が小さく組織透明性が高いという特徴は
共通しており，極めて類似した外見を呈するた
め，肉眼的な判別は困難である。また，外見上の
特徴のみならず，行動様式などもほぼ共通すると
考えられており，本稿では簡略化のため前述の 5
種を区別することなくダニオネラと表記を統一し
て解説する。なお，筆者らの研究室では D. cere︲
brum を用いて研究を進めており，本稿で紹介す
るダニオネラのデータはすべてこの種を用いて得
られたものである。

Ⅱ　ダニオネラの成長・行動の特徴

ダニオネラの成長過程に特徴的な現象として，
ネオテニー（neoteny）が知られている。ネオテ
ニーとは繁殖能力を持つ性的に成熟した個体にお
いて，通常幼生や幼体にのみみられる形質が存在
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する現象である。ネオテニーがみられる生物の著
名な例として，両生類では変態後消失する鰓が性
成熟後も残るメキシコサラマンダー（アホロート
ル）が挙げられる。ダニオネラの高い透明性や小
型化といった特徴は水棲生物の幼生にみられる特
徴と共通しており，ネオテニーの 1 例である可能
性が考えられる 3）。また，ダニオネラでは骨格の
大部分が完全に骨化しておらず，頭蓋骨も側頭部
で止まっており，頭頂部を被覆する骨組織が存在
しない。これらは骨格の発達が中断していること
を示唆しており，ダニオネラのネオテニーを示す
ものと考えられている 1, 4, 5）。

ダニオネラの行動様式に特徴的な現象として，
性的二形（sexual dimorphism）が挙げられる。性
的二形は生物における多型現象の一つであり，性
別によって個体が異なる形質を示す現象である。
ダニオネラは，音声コミュニケーションに最も明
らかな性的二形を示すことが知られている。ダニ
オネラの雄同士を同一のタンクで飼育すると，
様々な振動数（60-120 Hz）の音声を発することが
知られている 5）。この音声はダニオネラの小ささ
からは予想ができないほど大きい。筆者らも静寂
環境での作業中に鋭利な金属で壁を引っかいたよ
うな異音を耳にし，それがダニオネラの飼育タン
クから発せられた音声であると気づいて驚いたこ
とがあった。同様の発声は雌には全くみられず，
この発声現象が生じるタイミングは一日の間で雌
と交配するタイミングにほぼ一致すること，発声

頻度が同一タンク内の雄の数を増やすと共に上昇
し，雄の攻撃行動と同時に発声が生じるケースが
あることなどから，雄同士の闘争行動に関連した
コミュニケーションであると考えられている 5）。
このような発声を可能とするため，ダニオネラの
雄には drumming apparatus と呼ばれる肋骨や浮
袋に接する特殊な軟骨が存在し，その動きをコン
トロールする筋肉も極めて顕著に発達することが
知られている 4）。

前述した音声コミュニケーション以外にも，ダ
ニオネラは視覚に依存して群れを形成し協調して
泳ぐなど，成長に伴う複雑な行動様式を発達させ
ることができる 5）。ダニオネラではネオテニーの
一環として骨格発生が中断するなどの特徴がみら
れ，これらは成体におけるイメージングに好都合
な形質であると考えられる。一方で，前述したよ
うな高度に発達した神経機能も持っており，イ
メージングを用いて生きたまま複雑な成体組織機
能を理解する新たな研究での利活用が期待され
る。

Ⅲ　ダニオネラの飼育・給餌・採卵

以降では，ダニオネラを用いた研究を始めるう
えで重要となる飼育法，給餌法，採卵法につい
て，現時点で筆者らが最善と考える方法を順に解
説する。まず，ダニオネラの飼育法について解説
する。基本的にダニオネラもゼブラフィッシュと
同様の飼育ラックを使用して飼育することができ

図 1　野生型ダニオネラの成魚
ダニオネラは成魚においても全身が透明であり，生きた個体において心臓，大動脈，大静脈などの体内深部臓器が観察で
きる。雌魚では腹部に卵が見える。
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るが（図 2），飼育水に若干の変更が必要となる。
飼育水の水温（28℃）と pH（7.0-7.05）はゼブラ
フィッシュと同じであるが，電気伝導度はゼブラ
フィッシュ用の 500μS から 300-350μS に変更し
ている 6）。筆者らは，ゼブラフィッシュ用の飼育
水を用いることによるダニオネラへの影響は確認
していないが，ゼブラフィッシュの生存や繁殖に
対してダニオネラ用の飼育水による影響がみられ
ないことを確認している。このため，筆者らの研
究室では，飼育ラックの循環水をダニオネラ用に
設定し，ゼブラフィッシュを同じラックで飼育し
ている。

ゼブラフィッシュの稚魚飼育と同様，ダニオネ
ラの稚魚は，ペトリディッシュにメチレンブルー
を添加した飼育水を加え，生後 5 日まで飼育する

（図 3）。その後，幼魚に成長したダニオネラを水
深 3-4 cm の飼育水を加えた飼育タンクに移動
し，14 日まで飼育する。筆者らは室温 25-28℃に
設定した部屋の一角に幼魚飼育ラックを設置し

（図 3），そこに飼育タンクを置いて給餌を継続し
つつ，飼育水を交換せずに 14 日まで飼育する。
止水で飼育した場合，給餌による水質汚染が生存
率に最も大きな影響を与えるが，後述する給餌法
を採用することで，飼育水の汚染を防止してい

る。14 日以降は成魚と同じ飼育ラックに移動
し，タンクへの水流の供給を開始し，成長に合わ
せて水流を徐々に強める（図 2）。ゼブラフィッ
シュと同様に飼育密度が低いと生育が早く，飼育
密度を数匹/Lに調整した場合は生後2か月ほどで
産卵が可能となる。通常は飼育密度を 15 匹/L 以
下となるように調整する。

ダニオネラの給餌方法もゼブラフィッシュと共
通する部分が多いが，1 点注意することは幼魚へ
の給餌でワムシを使用することの重要性である。
稚魚は卵黄由来の栄養に生後 5 日まで依存するた
め給餌の必要がなく，生後 5 日以降の幼魚から 1
日 1 回 14 日まで淡水ワムシとゾウリムシの混合
餌を給餌する。ゼブラフィッシュの稚魚はゾウリ
ムシだけで十分であるが，筆者らの経験ではダニ
オネラの生存にはワムシの給餌が必須である。ダ
ニオネラはワムシを主食とするが，ゾウリムシを
同時に添加することで沈下した残渣が食掃され，
止水タンクの水質悪化を防ぐことができる。飼育
規模の拡大と共に飼育水交換には大変な労力を要
するが，ワムシとゾウリムシを同時に給餌するこ
とでこの部分の労力を削減できる。また，筆者ら
の経験では，粉餌よりもワムシの給餌でダニオネ
ラ幼魚の生存率が高かった。生後 14 日以降はブ
ラインシュリンプを午前中に 1 日 1 回給餌し，午
後に粉餌（Gemma Micro ZF）を 1 日 1 回給餌す
る。ダニオネラは沈下した餌を捕食しない傾向が
あるため，給餌量の調整が必要である場合は 1 回

図 2　ダニオネラ成魚の飼育

図 3　ダニオネラ稚魚・幼魚の飼育
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当たりの給餌量を減らし，給餌回数を増やすこと
で対応可能である。

ダニオネラを研究に利用するうえで最も困難で
あるのは，ゲノム編集や遺伝子導入実験に必要と
なる受精卵を安定的かつ継続的に収集することで
ある。ゼブラフィッシュの場合は，前日に雌魚と
雄魚を交配用タンクに配置して仕切りで分けてお
くと，翌日の朝に室内灯を点灯して仕切りを外す
ことで速やかに交配が誘導され，〜300 個ほどの
受精卵を得ることができる。一方，ダニオネラの
交配には沈下した障害物（シリコンチューブ）が
必要であり 6），この中に雌魚と雄魚が進入して交
配し，10-20 個の卵を産むことが知られている

（図 4）。したがって，交配行動がゼブラフィッ
シュとは大きく異なるため，ゼブラフィッシュの
採卵を効率的に実施できる交配用タンクはダニオ
ネラの採卵には適さない。また，ゼブラフィッ
シュが照明に依存して速やかに交配・産卵するの
に対し，ダニオネラは照明の点灯タイミングにさ
ほど依存せず，散発的に一日中交配・産卵する傾
向があり，そのタイミングを制御することが難し
い。現在筆者らは，雌魚と雄魚を複数飼育するタ
ンクにシリコンチューブを常時沈めて採卵用タン

クとしている。十分な個数を用意したこの採卵用
タンクを定期的に巡回し，受精卵を回収して遺伝
子改変実験を実施している。

Ⅳ　ダニオネラのゲノム情報整備

これまでに，D. translucida のゲノム配列情報
および発現遺伝子の情報が報告されている 7）。し
かし，この解析に使用した個体は D. cerebrum
である可能性が指摘されており 2），今後の確認が
必要である。このゲノム解析結果と発現遺伝子情
報は figshare 上に公開されており（https://doi.
org/10.6084/m9.figshare.c.4437488.v1），ここから
ダウンロードしたデータを Interactive Genomics 
Viewer（IGV）上で展開し，ダニオネラのゲノム
配列情報や遺伝子発現情報を検索することができ
る。筆者らもこの情報を用いて CRISPR-Cas9 を
デザインし，複数の遺伝子改変ダニオネラを作製
することに成功している。

この既報の解析では Nanopore のロングリード
シークエンスと Illumina のショートリードシー
クエンスを組み合わせたゲノムアセンブリを実施
しているものの，得られたゲノム配列や遺伝子発
現情報は実質的にショートリードシークエンスに

図 4　ダニオネラの交配
シリコンチューブを残置したタンクにダニオネラの雌魚と雄魚を混在させると（A），雄魚と雌魚がチューブ内で交配し

（B），雌魚が受精卵の凝集体を放出する（C）。

交配用シリコンチューブ

チューブ内に進入したダニオネラ

ダニオネラ受精卵

♀
♂

C．

B．

A．
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由来する 7）。この問題に起因するのか，あるいは
他の技術的な問題が存在するのか現時点で定かで
はないが，この既報のダニオネラゲノム情報は全
ゲノム領域を包含するものではないことを示唆す
る事例がみられている。例えば，血管内皮細胞の
マーカー遺伝子 platelet endothelial cell adhesion 
molecule-1（pecam1）を検索すると，C 末端領域
のエクソン情報が欠落し，mRNA の発現も検出
されない（図 5A）。したがって，ダニオネラをモ
デル生物として広く利用していくためには更に高
精度のゲノム情報基盤を整備する必要があると考
え，筆者らはナノポアよりもリード長が長く，正
確性が高いとされる PacBio を用いた全ゲノム
シークエンスを実施した。

更に，微量発現遺伝子・組織特異的遺伝子の発
現検出率の向上を目指し，ダニオネラ成魚の各臓
器から mRNA を抽出してシークエンスを実施し
た。得られたゲノムアセンブリの精度を BUSCO
解析により調べたところ，既報のゲノムアセンブ
リの値が 90.3％（筆者らによる再解析結果）であ
るのに対し，今回得られたゲノムアセンブリの値
は 94.8％となり，十分な改善が認められた。前
述した pecam1 を例とした解析でも，筆者らのゲ
ノム情報を用いることで遺伝子全長のエクソン配
列と mRNA が検出されている（図 5B）。以上の結
果を総合し，高精度のダニオネラゲノム情報基盤

を整備することができたと考えており，現在一般
公開用のゲノムブラウザを開発中である。

おわりに

1986 年のダニオネラ発見の報告以降，この小
型魚類の形態学的・解剖学的な研究は進んできた
が，遺伝子改変技術を用いた研究は 2018 年の報
告が最初である 5）。これ以降に報告された研究で
も遺伝子改変系統の作製が報告されているもの
の，その総数はわずか 5 系統にとどまる。このこ
とからもわかるように，ダニオネラを用いたゲノ
ム編集や遺伝子導入実験は，ゼブラフィッシュな
どの既存の小型魚類を用いた実験と比較すると容
易ではない。前述のように，この困難の大部分は
ダニオネラの受精卵を安定的かつ継続的に収集す
ることが難しいことに起因しており，今後ダニオ
ネラにおける採卵効率の上昇が望まれる。

ダニオネラは成体においても高い組織透明性を
保持すると同時に，神経行動機能をはじめとする
複雑な成体組織機能を有する極めてユニークな生
物である。標準的なモデル動物であるマウスやこ
れまでイメージング研究に利用されてきたゼブラ
フィッシュと異なり，ダニオネラでは一生を通じ
てほぼすべての臓器において，生きている細胞を
生理的な条件下で経時的にイメージングできる。
脊椎動物において，このようなイメージング解析

図 5　ダニオネラゲノム情報の解析例
既報のダニオネラゲノム情報を用いた解析では pecam1 遺伝子の C 末端側の情報が欠損していたが（A），筆者らが新たに
得たゲノム情報を用いた解析では pecam1 遺伝子全長の情報が得られている（B）。

pecam1

pecam1

予測遺伝子

C末端配列が欠失

mRNA発現データなし

RNA－seq

RNA－seq

A．既報ゲノムデータを用いた検索

B．新規ゲノムデータを用いた検索
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が可能であるほぼ唯一の実験動物モデルがダニオ
ネラであると言える。ダニオネラは，音声コミュ
ニケーションをはじめとする神経生理機能の解明
のみならず，組織の形成と恒常性維持，病態の発
症と進展，老化から個体の死に至る過程など，成
体において生じる様々な生理現象の理解に役立つ
と考えられる。また，淡水魚として世界最小の成
体サイズであるという特徴を活かした個体全体の
高速イメージングも可能であるため，様々な生理
病態機能を臓器同士の機能連関という視点から解
析することもできる。今後，ダニオネラが生命科
学・医学研究における新たな基盤的モデル動物と
して発展し，生命現象と病態形成機構の理解に多
大な貢献を果たす未来の実現を期待したい。
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