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マウスモデルを用いた皮膚発がん感受性遺伝子座の探索
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要

日本産野生マウス,モロシヌスは比較的最近,近交系化されたマウス系統であり,従来用いら

れてきたC57BL6などの近交系マウスと遺伝的に遠 く離れていることがわかっている.また,

いくつかの種類の腺癌に対しては強い砥手騨巨を示すことが既に示されており,他にも聴力が高

いことや,糖尿病性に対して摂抗性を示すことや,いくつかのノックアウ トマウスと交配する

とそ瑚 杉質を完全,あるいは部分的に抑制 してしまうことが知られており,従来の近交系マウ

スが保持 していないアレルを保有していることが想像される.我々はこのモロシヌスに属する

マウスの中でも代表的な系統であるMSM/Msを用いて,皮膚 腺癌に対して抵抗性を与える鵬

拙性遺伝子座のスクリ-ニングを行った.その結乳 7番染色体 Lにマスタ-遺伝塵的な強い抵
抗性を与える遺伝 子座の存在を確認し,また4番染色体 日ま微小腺癌に対しては抵抗性を与え
ないが,ある一定サイズ以上には腺癌を大きくさせない,おそらく腫癌発生の比較的,後期に働

くと思われる遺伝子座の存在を確認した.
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は じ め に

--ふ時間程度の比較的,長い時間話 をさせていた

だく時に,私がイン トロダクションとしてよく使

うスライドがある.そのスライ ドはアメリカでの

チ- タであるが,1950年 と2000年 とで心疾患,

感染症などの主要な疾患の死亡率を縦軸にプロッ

トして比較 したものである.そのグラフは,心疾
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忠,感染症などの疾患は1950年か ら50年経過す

ると死亡者数が飛躍的に減少 しているのに対 し,

がんだけは 50年経過 しても死亡者数がほとんど

変化 していないことを示 している.50年経過 して

外科的手術,化学療法,放射線療法などいずれの

面においても新 しい治療法が確立 されてきている

とは思 うが,絶対的に死亡者数 を減少 させるとこ

ろまでは到達 していないということを意味する.
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もちろん,50年経過して平均寿命が延びたために

お年寄りが多くなり,必然的にがんを発症する人

自体が増えているということも要図としてあげら

れるだろう.また亨その統計はがんとしてすべて

の臓器のがんをまとめて集計しているので,食道

がん躍患者が減少して大腸がん躍患者が増えるな

どの生活習慣の変化による腫癌スペクトラムの変

化までは反映しておらず,がん以外の他の疾患が

単独の臓器の疾患であるのに対して,データとし

て若干,公正さを欠くようにも感じられる.しか

し,若干の問題点はあるものの,がんの複雑さ,

がん治療の難しさを明瞭に示すデータであること

には変わりはない.

我々の研究室ではその複錐で手ごわいがんに焦

点を当て,特に遺伝的にがんに対する感受性をあ

げたり,逆に抵抗性を強めたりすることによりが

んに関わってくる遺伝子群の同定を目指してい

る.もちろん最終的にはヒトゲノムDNAを用い

て直接的にがんに対する感受性を規定しているそ

れらの遺伝子群を検証してみたいとは考えてはい

るが,--鼠遠回りに見えるかもしれないが,我々
はマウスからヒトへと攻めていくことを考えてい

る.ヒトゲjムプロジェクトが完成して何年も経

過しSNP(1塩基多型)アレイが登場したかと思

いきや,今や次世代シ-ケンサ-の時代になり,

遺伝子型を決定するにはとにかく各個人の全ゲノ

ム配列を決定してしまえばよいという時代がすぐ

そこにまで迫っている昨今である.そんな時代に

マウスを使ってヒトへ向かってというのはあまり

にも前時代的なのではないか,という意見も正直

なところ,しばしば頂戴する.現実的な間轟から

言ってしまえば,マウスのほうがサンプル収集が

容易であったり,なかなか手が届かない高価なヒ

トゲノム解析ツールを用いなくてもマウスだった

ら解析可能であったりと,研究し易いという点は

メリットと言えばメリットである.それ以外にも

従来用いられてきたラボマウスがモデルとして用

いるのにふさわしいのかどうかという疑問は長い

間,論じられてきたことであり,我々はこの疑問

に一石を投じるべく従来のマウスとは若干,異な

るマウスを用いることを考えている.
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我々は日本産野生マウスであるモロシヌスをモ

デルとして用いて党がん感受性遺伝子座の探索を

行おうと考えている.現在のラボマウスの多くは

Musmusculusdomesticusを中心とした愛玩用マ

ウスに由来することが遺伝学的解析から明らかと

なっている.また,ラボマウスは発がん感受性が

高い系統が多く,その一因として遺伝学的ツ-ル

として用いるようになった初期に発がん研究者が

多く関わったために選択的な系統造成が行われた

ことなどが推測されている.それに対し日本産野

生マウス由来の近交系であるモロシヌスの代表的

系統であるMSM/Ms(朋~usmusculusmoloss)'-

nus)は国立遺伝学研究所 ･森脇和朗 博士らに

より近年近交化されたマウスである.

田本におけるマウス飼育の歴史は意外に古く,

18世紀に描かれたマウスの絵が数多く現存して

いる.おそらく当時,飼育されていたマウスは現

在のこのモロシヌスに属するマウスと思われる.

当時の日本人が既に愛玩動物としてマウスを飼育

する習慣を持っていたことを嚢している.

このマウスは,従来のラボマウスとは分子系統

学的に大きく離れているだけでなく,意図的な人

為的選択を受けていないことから,他のラボマウ

スの持たない野生マウス由来の遺伝的特徴を多く

持つことが報菖されており,加齢性窺聴,糖尿病

および様々な発がんに対して抵抗性を示すことか

ら遺伝学的研究に利用されている.例えば,アト

ピー性皮膚炎などの疾患原因遺伝子における多因

子性ヒト疾患マウスモデルを用いた研究 1),イン

フルエンザウイルスなどのオルソミクソウイルス

感染に対する抵抗性を付与するMxlおよびoaslb

に関するウイルス感染症の発症メカニズムやウイ

ルスに対する宿主防御機構などの研究 2),ddY系

を用いた新しい遺伝性白内障に関する研究 3)な

どの報告がある.時に発がん実験においては化学

発がん剤であるPhIPとDSSの複合投与による,

大腸がん誘発処理においてC57BL/6系統と比較

して,発症率が低下すること4)やX線の照射に

よるリンパ腫の誘発処理において,発症率が,

BALB/C系統と比較して有意に低いことなどが報

告されている5).
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党がん刺激としてほ我々は 喜三としてDMBAおよ

びTPAの 二種類の化学発がん剤を用いる多段階

発がんモデルを用いている.この DMBAとTPA

の 二種類の化学発がん剤を1削 1た多段階党がんの

モデルは嚢験系としてAllanBalmaiflらにより確

立され広く鮎 ､られている手法であり6),DMBA

はinit豆atorとして働 きゲノムDNAにランダムに

傷をつけ,その際にHFBSに変異が入るとされて

いるが,腫癌発生にはそれだけでは不十分でTPA

がpromoterとして働いて初めて良性腫壕が観察

され,そのうち10-20%程度が扇平上皮がんに

進展する.

MSM はこれまでの様々な発がん実験において

砥挽性 を示 していることから,本研究に用いた

DMBA/TPA処理においても,まず MSMの抵抗

性が遺伝するかを調査するために,MSM とFVB

間の Fiマウスを作製 し,MSM および FBVとと

もにDMBA/TPA処理を行った.その結果,MSM

(n - 8)ではTPA処理を開始 してから20週目ま
でに良性肺癌は1つも形成されず,30過[ほ でに

扇､平Jニ皮がんにおいても形成 しなかった.またが

ん感受性の高い系統であるFVBでは9週目です

べての個体 (n- ll)が良性腫場 を形威 し,20

週 目における良性腺癌の出現率は 1000/Oであり,

であった.Fl(n-12)においては,10週目に良

性腺癌を形成する個体が 16,60/o現れ,20週目に

おける良性腫癌の出現率は50%,一頭あたりの

良性腺癌の個数は平均0.9±1.2個であった.こ
れらのことから,MSM はDMBA/TPA処理によ

る皮膚発がん誘導において優性抵抗性を示すこと

が明らかとなった.

そこで,我々特 に皮膚発がん感受性が高い

FVB/NとMSM/Msとの戻 し交配分離個体 (N2)

を作製し,それらをDMBA/TPAの二種類の化学

党がん剤を秤目､た皮膚多段階発がんのプロトコ-

捗を用いて処理 し,皮膚発がん抵抗性/感受性遺

伝子座を連鎖解析によりスクリ-ニングした.

その結果,2mm以 Fの良性腫癌に対する一番

強力な抵抗性遺伝子座の領域として7番染色体上

(約 53172720- 126426677bp)にマップし,Led

スコア3.5を検出した.また 4番および 16番染色

体 上にもSugges如e(‡元dスコア 2.0)を超 える

lodスコアを検出 した.2- 6mm の良性腺癌にお

いては3,6および 12番染色休 日ニS噸geSt呈veを

超えるhdスコアを検津訂 ,2mm 以 卜の良性腺

癌に対する抵抗性遺伝子座の領域 と同 じ7番染色

体に SigniflCant(bdスコア 4.0)を超 える Lod

スコア4.8を検出した.また 6mm 以上の良性腫

壕においては4番染色体上 の (約 36411566-

85877570bp)にのみSgnificantを超 える Lodス

コア7.1を検出 した.全サイズの良性腺癌 におい

てはB,6および 12番染色体にSuggestiveを超 え

る bdス コ ア が 検 出 され ,7番 染 色 体 で

Signif主cantを超えるLDdスコア5.6を検出した.

以 Lの結 果 ,2mm 以下 ,2- 6mm お よびすべ

ての良性 腺 癌 数 にお いて最 も高 い Lodスコア を

示 したのは 7番 染色体で あ り,もっとも主要 な候

補遺伝子座が存在すると考えられた.またこの領

域の近傍にはこれまでに皮膚がん感受性遺伝子座

として Sktslおよび SktsHが存在することが報告

されている6).このことから,これらの遺伝予座

も今後,候補遺伝子榛になる可能性があると推測

された.さらに,興味深いことに,6mm以上の良

性腫壕に対する抵抗性遺伝 子座つまり,6mm以

上に腺癌を成長させない遺伝子座として4番染色

体 上に単 一の bdスコア7を超 える領域を検出

した.このように,魔境のサイズ別にマッピング

を行った結果,大きさによって関与する遺伝子座

が全く別の染色休 日こあると言う興味深い結果が

得られた.まだまだ一次スクリ-ニングが終了し

たという段階であるが,今後はコンジェ二､ソク系

統を作製するなどして候補領域を狭めることに取

り組んでいきたい.

また,単一の遺伝子の同産を冒指すだけでなく,

情報工学系の先生方との共同研究も積極的に展開

して,システム生物学的解析も進めていきたいと

考えている,貝体的には党がん感受性個体と,抵

捌酎固体との間の正常組織レベルでの遺伝 子発現

の違 い を網 羅 的 に調 べ,eQTL(expression

QuantitativeTraitbci)解析を行うことや,良性

腺癌,悪性腺癌などの各ステージの腫壕をサンプ
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リングして,次世代 シ-ケンサ-を用いて変異解

析や発現解析 をこれ も網羅的に行い,変異間のネ

ットワ-タや転写物間のネッ トワ-ク解析へと進

めていきたいと考 えている.
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