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  助教授  藤 本 成 明

  助　手  宮 崎 和 子
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  大学院生  渡 辺　 渉

  大学院生  水 野 俊 行
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　本教室では「遺伝子改変マウスを用いた遺伝子の生物学的機能の解析」と「再生医学の臨床応用へ向けた基礎検討」

を教室の柱として研究を進めている．

　遺伝子改変マウスについては，現在までに本田・宮崎を中心に複数のトランスジェニックマウスとノックアウト・

ノックインマウスを作製し表現型の解析を行っている．

　再生医学の基礎検討に関しては，中河が ES細胞から消化管幹細胞への in vitro での分化誘導・単離の試みを行って

いる．

　藤本は広島大医歯薬学総合研究科・薬学生体機能分子動態学と内分泌かく乱物質の代謝活性化と作用メカニズムに

関する共同研究を行っている．

　眼科からの大学院生の渡辺　渉 は，網膜特異的プロモーターのもとで網膜cDNAライブラリーより単離された遺伝

子ODAGを発現するトランスジェニックマウスの解析を行っている（大阪バイオサイエンス研究所・古川博士および

原医研・ゲノム障害病理・宮川先生と共同研究）．整形外科からの大学院生である水野俊行は軟骨特異的プロモーター

を用いて PPARγの dominant negative form を発現するトランスジェニックマウスの解析を行っている（大阪大学整形

外科学教室妻木博士と共同研究）．第一外科からの大学院生の田崎達也は p１３０Cas（Cas）のコンディショナルノックア

ウトマウスを用いて組織特異的にCas を欠失したマウスの解析を行っている．

　当研究分野における研究課題は以下のごとくである．

１．研究題目：CML トランスジェニックマウスモデルを用いたヒト慢性骨髄性白血病の急性転化に関わる遺伝子の

解析

参加研究者：本田浩章，中河啓悟

　慢性骨髄球性白血病（Chronic Myelogenous Leukemia：CML）はキメラ蛋白質である p２１０BCR/ABL により形質

転換した造血幹細胞の腫瘍である．CML は臨床的には穏やかな慢性期に始まるが，不可避的に致死的な急性転

化へと進行する．付加的遺伝子異常が慢性期から急性転化への移行に関与すると考えられているが，その分子生

物学的機構は不明である．

　我々はp２１０BCR/ABLのトランスジェニックマウスを作製し，再現性良くCMLを発症するモデルマウスの開発

に成功した．このマウスにレトロウイルスを感染し内在性の遺伝子に取り込ませ不活化または過剰発現させるこ

とにより，CML急性転化の原因となる遺伝子変異を解析する．現在までに何匹かの p２１０BCR/ABL トランスジェ
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ニックマウスに白血病発症を認めており，レトロウイルス特異的なプライマーを用いてウイルスが挿入された遺

伝子の同定を行っている．

２．研究題目：白血病融合転写因子産物の疾患モデルマウスの作製とその解析

参加研究者：宮崎和子，本田浩章，稲葉俊哉，三谷絹子（獨協医科大学血液内科）

　ヒト造血器腫瘍では疾患特異的な染色体異常，特に染色体転座が数多く認められ，これらのほとんどが融合遺

伝子を形成することが明らかとなってきた．我々はこれらのうち，t(９;２２) で形成されるBCR/ABL，t(８;２１) で形成

される AML１/ETO，t(３;２１) で形成される AML１/EVI１，t(１７;１９) で形成される E２A/HLF，t(１;１９) で形成される E２

A/PBX１などの融合遺伝子産物について新しく開発した後天的に誘導可能なノックインの手法を用いて疾患モデ

ルマウスの作製を試みている．すでに BCR/ABL，AML１/EVI１，E２A/HLF についてはノックインマウスが得られ

ている．これらのマウスは，上記融合遺伝子産物の個体における白血病発症の分子メカニズムを解明する手がか

りになると共に，転座型白血病に対する新たな治療法の開発に向けて役立つものと考えられる．

３．研究題目：ノックインマウスを用いた造血幹細胞より単離された polycomb 遺伝子Hemp の機能解析

参加研究者：宮崎和子，本田浩章，Ihor R. Lemischka（Department of Molecular Biology, Princeton University, USA）

　Hemp は Princeton 大学の Lemischka らにより作製された高度に純化された造血幹細胞特異的 cDNA library から

単離された polycomb に属する遺伝子である．この遺伝子の生物学的機能解析の目的で，我々はHemp のMBTド

メインを欠失しそこに GFP を挿入したノックインマウスを作製した．ヘテロマウス同士の交配の結果から

Hemp/GFP ノックインマウスは胎生致死であると考えられる．胎生のどの時期にどのような原因で死亡するかに

ついて現在解析を行っている．

４．研究題目：前立腺組織再生に関わる遺伝子発現

参加研究者：藤本成明

　肝臓や前立腺などの臓器再生過程においては幹および前駆細胞を介した活発な細胞増殖と分化が行われる．特

に前立腺はこの過程がアンドロゲン依存性であり，ホルモン応答遺伝子が幹細胞機能に関わっている．ラットお

よびマウスにおいて，前立腺の各葉特異的にアンドロゲン応答する遺伝子群を同定した．またマウス前立腺組織

のプロテオーム解析により新規の応答タンパク質を同定し，これらの初期発生過程での発現様式を明らかにした．

５．研究題目：エストロゲン受容体遺伝子の発生学的発現変化とその調節機構

参加研究者：藤本成明

　エストロゲンは，性腺の発生において中心的な役割を果たすが，その受容体の一つである ER βの発現調節機構

についてはよく知られていない．そこで，マウスER βの遺伝子上流域 ２.２kbpをクローニングし解析した結果，こ

の領域が発現プロモーターとして機能することが見いだされた．さらに，その lacZ レポーターを導入したトラン

スジェニックマウスを作成して，in vivo でのプロモーター機能を証明した．

６．研究題目：ノックインを用いたマウスES細胞からの腸管幹細胞の単離

参加研究者：中河啓悟，本田浩章

　Musashi-１は慶応大学の岡野らにより単離された遺伝子であり，腸管（および神経）幹細胞のマーカーとして認

識されている．我々は放射線感受性臓器の再生医学の基礎検討を行うため，Musashi-１遺伝子座に green 

fluorescent protein（GFP）をノックインしたマウス ES（embryonic stem）細胞を確立した．現在 LIF および feeder
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細胞を除去して embryoid body を作製し，flowcytometry による GFP 陽性細胞の単離を行っている．この細胞の機

能を in vitro で解析すると共に，腸管に放射線照射したマウスに上記GFP 陽性細胞を移植し，in vivo での腸管再

生能について検討する．

７．研究題目：網膜視細胞特異的にODAGを発現するトランスジェニックマウスの作製と解析

参加研究者：渡辺　渉 ，宮崎和子，本田浩章，宮川　清（原医研・ゲノム障害病理）三嶋弘（大学院医歯薬学総

合研究科・視覚病態学講座），古川貴久（大阪バイオサイエンス研究所）

　ODAG(Ocular development-associated gene) は原医研・ゲノム障害病理において網膜 cDNA ライブラリーから

microarray 法を用いて単離された遺伝子であるが，その生物学的機能は不明である．我々は，網膜視細胞特異的

プロモーターを用いて ODAG を発現するトランスジェニックマウスの作製を行った．眼球および網膜に興味あ

る表現型が得られており，現在その解析を行っている．

８．研究題目：トランスジェニックマウスを用いた軟骨におけるPPAR γ dominant negative form の機能解析

参加研究者：水野俊行，本田浩章，越智光夫（大学院医歯薬学総合研究科・整形外科学講座），妻木範行（大阪

大学医学部・整形外科学教室）

　PPAR γは核内受容体であり，細胞内の遺伝子ネットワークの活性を調整する．我々は軟骨における PPAR γの

役割を解析する目的で，軟骨特異的プロモーターを用いて PPAR γ dominant negative form を発現するトランス

ジェニックマウスを作製した．現在複数のマウスラインが得られており，表現型の解析を行っている．

９．研究題目：コンディショナルノックアウトマウスを用いた乳癌におけるアダプター分子Cas の機能解析

参加研究者：田崎達也，宮崎和子，本田浩章，堺　隆一（国立がんセンター研究所・細胞増殖因子研究部）

　Cas (Crk-associated substrate)は癌遺伝子であるCrkおよびSrcにより形質転換した線維芽細胞で高いチロシンリ

ン酸化を受けるアダプター蛋白質として同定された．我々は Cas のノックアウトマウスを作製し，Cas の生物学

的機能はアクチン繊維の束状化であることを明らかにした．しかし，Cas ノックアウトマウスは胎生致死となっ

てしまうため，Cas が成体の様々な組織においてどの様な機能を果たしているかは未だに不明のままである．こ

の問題を解決する目的で，我々は Cas のコンディショナルノックアウトマウスを作製した．現在 Cas のコンディ

ショナルノックアウトマウスに様々な組織で Cre を発現するマウスの掛け合わせており，表現型の解析を行って

いる．
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