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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

DNAは紫外線，電離放射線，化学物質などにより絶えず損傷を生じるが，種々の修復系により遺伝情報が維持されている。これら修復を担うタンパク質が機能しなくなり，DNAの障害を修復できなくなることで突然変異が生じると考えられてきたが，近年、REV1など誤りがちな損傷乗り越え複製により突然変異が形成されることが示唆されている。REV1は脱塩基部位を乗り越えて複製する酵素活性を有しDNA障害を克服するが、一方で損傷を乗り越える際，相補塩基に関係なく損傷部位に必ずシトシンを挿入するため突然変異を形成する。in vitro，大腸菌，酵母を用いた研究でREV1の分子メカニズムは明らかになりつつあるが，実際にヒトをはじめ脊椎動物の生体内でREV1が突然変異を引き起こし、がんの原因となるか否かは全く不明である。

本研究ではメダカを用いREV1の生理機能を明らかにするために、REV1をメダカで過剰発現させることとヒトの各器官におけるREV1の発現量を調べることを行った。REV1 cDNAの全長をRT-PCR法で増幅させ、メダカβ-アクチンプロモータの下流に連結した。さらに緑色蛍光タンパク質を同時に発現させるためIRES－GFPをその下流に連結した。作製したコンストラクトを1細胞期のメダカ卵にマイクロインジェクション法やエレクトロポレーション法により導入した。その結果、ドット状にREV1を過剰発現するF0メダカを作製することに成功した。このメダカを成魚まで飼育したところ、発がんは見られなかった。しかし、20匹中10匹に体の屈曲が見られた。またヒトの組織から抽出されたmRNAを用い RT-PCR法により発現解析した結果、他の組織よりも筋肉でのREV1の発現はきわめて多いことがわかった。

これらの結果より、REV1と発がんの関連は明らかにならなかったが、REV1が筋肉の成長に何らかの生理機能を発揮していることを示唆した。
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	欧文概要　ＥＺ

Error-pron DNA synthesys and carcinogenesis in Medaka Fish, Oryzias latipes

To study error-pron DNA synthesys and cacinogenesis ,we established transgenic medaka overexpresing REV1 and GFP under the constitutive medaka β-actin promoter. 50% of adult REV1 transgenic medaka become body-dysplasia(twisted and small). But overexpresing REV1 did not caused carcinogenesis. 

We also examined expression of human REV1 mRNA analyzed by RT-PCR on human RNA from blood,liver,muscle and placenta. REV1 mRNA was detected in all tissue ,and in large amounts in muscle.

  These results indicated that REV1 mediats mascle development and disease. REV1 transgenic medaka

are useful for the study on the role of REV1 and error-prone DNA synthesis in muscle disease.
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Fig.1 Transgenic medaka. A: Embryo. B: Adult medaka.
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