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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)
動物は危険を回避するために、触刺激に対して逃避運動をする。本研究者は運動を制御する遺伝子を単離する目的で、逃避運動に異常のあるゼブラフィッシュをスクリーニングし、多くの変異体を得た。得られた変異体のうち relatively relaxed と名付けた変異体は運動スピードが正常に比べて遅いことを特徴とする。本研究者はマッピング、クローニングを行い、変異体のリアノジン受容体 （カルシウム放出チャネル）のcDNAに変異があることを明らかにした。詳細なゲノム解析から、リアノジン受容体遺伝子のイントロン中には遺伝子挿入があり、その挿入中のデタラメな配列が勝手にエキソンとして認識されることにより、リアノジン受容体転写産物が異常なスプライシングを受けて翻訳途中で終止コドンが現れることによりリアノジン受容体タンパクが正常に合成されないことが分かった。カルシウムイメージングから、変異体では運動時にカルシウム放出量が少ないことが証明された。それにより筋収縮力が低下し、運動スピードが遅くなることが明らかとなった。ヒトでもリアノジン受容体の変異が筋疾患患者で報告されており、リアノジン受容体遺伝子が筋に小さな空洞構造が形成されるマルチミニコア病というミオパチーの原因になることが知られている。本研究者はアンチセンス鎖を変異体に導入することで、正常な運動が回復させる実験に成功した。したがって、変異体はヒトの運動障害のモデルになるだけでなく、治療実験にも使えることが分かった。この変異体は日本のナショナルバイオリロースに寄託した。
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	Zebrafish relatively-relaxed mutants have a ryanodine receptor defect, show slow swimming and provide a model of multi-minicore disease.
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	欧文概要　ＥＺ
Wild-type zebrafish embryos swim away in response to tactile stimulation. In contrast, relatively-relaxed mutants swim slowly due to weak contractions of trunk muscles. Electrophysiological recordings from muscle showed that output from the CNS was normal in mutants, suggesting a defect in muscle. Calcium imaging revealed that Ca2+ transients were reduced in mutant fast muscle. Immunostaining demonstrated that ryanodine and dihydropyridine receptors, which are responsible for Ca2+ release following membrane depolarization, were severely reduced at transverse-tubule/sarcoplasmic reticulum junctions in mutant fast muscle. Thus, slow swimming is caused by weak muscle contractions due to impaired excitation-contraction coupling. Indeed, most of the ryanodine receptor (ryr1b) mRNA in mutants carried a nonsense mutation that was generated by aberrant splicing due to a DNA insertion in an intron of the ryr1b gene, leading to hypomorphic condition in relatively-relaxed. RYR1 mutations in humans lead to a congenital myopathy, multi-minicore disease (MmD), which is defined by amorphous cores in muscle. Electron micrographs displayed minicore structures in mutant fast muscles. Furthermore, following introduction of antisense morpholino oligonucleotides that restored normal splicing of ryr1b, swimming was recovered in mutants. These findings suggest that zebrafish relatively-relaxed mutants may be useful for understanding the development and physiology of MmD.


- 1 -

