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１．研究実施の概要 
近年の分子遺伝学的解析の結果、がんはがん遺伝子やがん抑制遺伝子の変異により生じ

る遺伝子病であることが明らかになって来ている。従って、ヒト発癌の分子機構を解明す

るには、がんの発生母地である組織・細胞において、これらがん関連遺伝子の機能解析を

行うことが必須となっている。本研究はマウス分子遺伝学の手法を駆使して、がん関連遺

伝子変異の影響を個体内で解析し、発がんの分子過程を明らかにすることを目的とした。

本課題の研究内容は、用いた手法により、１）ヒト発がんモデルマウスを用いたフォワー

ド・ジェネティクスによる発がん制御遺伝子の単離・同定の試みと、２）コンディショナ

ル・ジーンターゲティング法による発がん関連遺伝子の機能解析の２つに大別され、これ

らは共に、「APC 遺伝子と Wnt シグナルによる発がん」を中心研究テーマとしているが、

以下に各研究の成果を簡単に述べる。 

 

１）ヒト大腸腺腫症（FAP）モデルマウスを用いた発がん制御遺伝子の単離・同定： 

我々が APC 遺伝子に変異を導入することにより作製した FAP モデルマウスにおける消

化管腺腫の発生は、野生型由来近交系マウス（CAST/Ei）と交配することにより、約 1/20

にまで減少する。本研究において我々は、戻し交配による大規模な遺伝学的実験と QTL

解析により、CAST/Ei 系マウスの染色体上の６ヶ所に、FAP モデルマウスの腫瘍発生を抑

制する遺伝子座をマップし、さらにスピードコンジェニック系統の作製により、染色体 10

番及び 15 番上の２つの領域に関して、実際に FAP モデルマウスの腫瘍数を抑制する機能

を持つことを明らかにした。染色体 10 番上の領域は、その後の実験で約 3.0cM に絞り込

むことに成功した。次いで、直接塩基配列解読によりその 10 番上の領域内の遺伝子の多型

解析を行った結果、この領域内からの候補遺伝子の同定に成功している。一方、我々は FAP

モデルマウスの作製過程で、その発生腫瘍数が約 1/50 にまで減少するサプレッサー変異を

有する変異マウス系統を得た。遺伝学的実験により、この責任遺伝子は APC 遺伝子近傍の

約 1.7cM の領域にマップされた。次に、DNA チップによる遺伝子発現解析と塩基配列の解

読による解析から、この領域内のαカテニン遺伝子が候補遺伝子として同定されている。

現在、この FAP モデルマウスの腺腫形成におけるαカテニンの役割について解析中である。 

 

２）コンディショナル・ジーンターゲティングによる Wnt シグナル関連遺伝子の機能解析： 

我々はまず、我々が確立したアデノウイルス感染系（AxCre）によるコンディショナル・

ジーンターゲティング法を用いて、マウスの各種上皮における発がんへの APC 遺伝子変異

の関与について解析を行った。まず、マウス大腸においても APC 遺伝子変異が実際に腺腫

形成を誘導することを示し、その腫瘍ゲノム DNA の遺伝学的解析から、大腸上皮の腺腫

化には APC 変異のみで十分であることを示した。さらに我々は、肝、胆、膵、肺、乳腺等

の上皮における APC 遺伝子の不活化に成功し、その解析から、APC の不活化は肝内胆管

や胆のうの上皮細胞を癌化させること、又 p53 遺伝子変異と共存する時には、膵上皮細胞
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も癌化させることを明らかにした。これらの癌ではβカテニンの貯留が明らかであり、さ

らに cyclinD1 の発現が見られるなど Wnt シグナルの活性化が認められた。一方、他の上皮

細胞では増殖性の変化は認められなかった。これらの結果から、マウス個体内の各種腺上

皮組織の多くで、APC はβカテニンの分解に機能しているが、組織によってβカテニンの

貯留がWntシグナル活性化に直接つながる組織とそうではない組織が存在することを明ら

かにした。 

一方我々は、APC 遺伝子のコンディショナル・ノックアウトマウスに加えβカテニン遺

伝子のコンディショナル・ノックアウトマウス（CK）とコンディショナル・アクチベーシ

ョンマウス（CA）を作製し、これらを各種組織で Cre 酵素を発現するマウスと交配し、各

種組織において高い効率で各遺伝子を不活化、又は活性化することで、Wnt シグナルの機

能解析を行って来た。その結果、現在までに、乳腺上皮、皮膚、神経堤細胞由来組織、心

筋における Wnt シグナルの機能と、そこでの APC 遺伝子の役割を明らかにすることが出

来た。まず、乳腺上皮では、活性化型変異βカテニンを発現させると、導管の side branching

の誘導が見られ、さらに導管内腺腫が誘導されることから、Wnt シグナルが乳腺の発達と

乳癌の発生に機能することが示唆された。一方、皮膚では、まずβカテニン即ち Wnt シグ

ナルが毛のうの発生に必須なことを明らかにし、次いで APC がこのβカテニンの分解を介

して、皮膚における毛のう領域を限局させることに機能していることを明らかにし、さら

に Wnt シグナルの活性化が表皮基底細胞にアポトーシスを誘導することも明らかにした。

神経堤由来組織では、顔面、頸部や心臓の一部の発生、発達において Wnt シグナルが細胞

増殖を正に制御していることを明らかにし、さらに APC はこの Wnt シグナルを負に制御

することで形態形成の制御を行っていることを明らかにした。いづれにしても、これらの

腺上皮以外の上皮細胞や上皮以外の組織でも、APC がβカテニンの分解を行い、βカテニ

ンが Wnt シグナルの活性化に機能していることが明らかとなったが、そうした細胞の多く

ではさらにアポトーシスの誘導が観察された点は、FAP 患者における発がんの臓器特異性

を考える上で非常に興味深い。最後に、心筋において特異的に APC を不活化したマウスに

おいても、若干のβカテニンの貯留とアポトーシスの出現が認められ、さらにこれらのマ

ウスは拡張型心筋症を起こして死亡することが明らかとなった。近年、心不全における

Wnt シグナルの役割が注目されており、現在このマウスの詳細な解析を行っている。 

 

〈グループ別の成果〉 

我々は、以下の４グループを一体化して運営しており、前述の研究実施の概要にも全て

のグループの成果が貢献している。そこで、本項目においては、前述の成果を上げる上で

の各グループの役割をごく簡略に述べ、さらにそれ以外の各グループの研究成果について

述べる。 

１）分子生物学的解析グループ：本研究の中心的役割を果たしており、前述の成果中の「発

がん制御遺伝子候補のポジショナル・クローニング」や「Wnt シグナル関連遺伝子のコン
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ディショナル・ノックアウトマウスの作製と解析」を行った。また本グループは、Patched、

TGFβtypeⅡ受容体、Smad4、PDK-1、Tsc-2、Axin らの発がんに関与する情報伝達系の遺

伝子群や、aPKCλ、ASIP といった上皮細胞の極性の決定に機能する遺伝子群のコンディ

ショナル・ノックアウトマウスの作製を行い、これらを各種 Cre トランスジェニックマウ

スと交配することで、これらのシステムが個体内の上皮組織において果たしている役割と、

その発がんへの関与を解析した。さらに本グループは、Smad2、Tob1、Tob2、Caf1 ら約 20

種類の発がん関連遺伝子のノックアウトマウスの作製、解析を行った。 

 

２）遺伝学的解析グループ：本グループは、FAP モデルマウスを用いた発がん制御遺伝子

の単離、同定の試みにおいて、大がかりな交配実験と遺伝学的解析により、その候補遺伝

子座のマッピングを行って来た。また、各種腫瘍由来の DNA の遺伝学的解析により、発

がん過程で染色体 DNA に生じる変異の様式の解析を行ない、さらに最近はゲノムデータ

ベース解析による遺伝子探索を行った。 

 

３）病理学的解析グループ：本グループは、前述の研究概要中のモデルマウスにおける発

がん過程やノックアウトマウスの個体レベルの異常の組織学的解析を行った。本グループ

はさらに、培養細胞株を用いた発がん過程の解析を行い、「大腸腺腫の癌化のステップへの

LEF-1 遺伝子発現の関与の発見」と「Wnt 受容体結合分子群の単離、同定とその機能の証

明」という、２つの大きな成果を上げている。 

 

４）突然変異導入グループ：本グループは、前述３グループとは独立に仕事を進めており、

本グループの研究成果は前述の成果には全く含まれていない。本グループは、まず、ジー

ンターゲティング法を用いて、マウス個体内で胚細胞や体細胞において突然変異が導入さ

れる分子機構を解析し、さらにその一部の遺伝子に関しては発がんへの関与の解析も行っ

た。対象としては、EndoⅢ、Mlh1、OGG1 などの DNA 修復遺伝子や Wrn ファミリーに属

する Wrn、RecQ1、RecQ4、RecQ5 のヘリケーゼ遺伝子群、さらにはナイミーヘン症候群

の原因遺伝子である Nbs1 の遺伝子のノックアウトマウスを作製し、その解析を行って来

た。 

 

２．研究構想 
近年の分子遺伝学的研究の成果により、がんはがん遺伝子やがん抑制遺伝子の変異によ

り生じる「遺伝子病」であると考えられるようになったが、実際の生体内における発がん

の機構や、発生したがん細胞が多段階を経て、がんの発症へと至るプロセスには、未だ不

明な点が多い。我々は本研究において、マウス分子遺伝学を用いた複数の研究プロジェク

トを推進し、生体内において発がんのプロセスを制御している分子機構の解明を行なうこ

とにより、ヒトの発がんの予防や治療の新たな標的を同定することを試みた。本研究では、

- 99 -



 

まずヒト大腸がんの発生の主要なプロセスと考えられている「大腸腺腫を経ての大腸がん

の発生プロセス」に焦点を当てて、この APC 遺伝子変異に基づくと考えられている発がん

過程を個体内において制御している分子機構の解明を目的として、２つの大きなプロジェ

クトを推進して来た。 

第１のプロジェクトは、我々が開発したヒト家族性大腸腺腫症（FAP）モデルマウスを

用いたフォワード・ジェネティス（順遺伝学）による研究プロジェクトであり、APC 遺伝

子変異に起因する発がんを生体内で制御している遺伝子を単離・同定するために、以下の

２つの研究課題を設定した。１つは、野生由来近交系マウスの遺伝的背景が、FAP モデル

マウスの消化管発がんを強く制御することに着目し、その責任遺伝子の同定を試みるもの

である。手法としては、マウスの交配による遺伝学的実験と QTL 解析により、この発がん

抑制に機能している遺伝子座をマウス染色体上にマップした上で、各々の遺伝子座に関し

コンジェニックマウス系統を作成し、さらに交配実験により腫瘍発生の抑制を確認し、そ

の領域の塩基配列の解析により遺伝子の同定を目指した。フォワード・ジェネティクスに

よる、もう１つの研究課題は、我々の研究室で FAP モデルマウスの作製の過程で得られた、

消化管発がんが強く抑制される新たな変異マウスである APC580D-Cl19 の原因遺伝子の単

離・同定の試みである。その手法としては、大規模な交配実験により得られるマウスの表

現型と遺伝子型を解析することにより、まず原因遺伝子のマッピングを行ない、次いで

Cl19 マウスのゲノム上のその領域内に存在する各遺伝子の塩基配列を解析し、これを野生

型と比較することにより原因遺伝子の単離・同定を試みるものである。次に我々は、第２

のプロジェクトとしてジーンターゲティングを始めとするリバース・ジェネティクス（逆

遺伝学）の手法を用いて、マウス個体内における APC 遺伝子の機能とその発がんへの関与

の分子機構を明らかにすることを目的として、一連の研究課題を設定した。即ち、APC 遺

伝子はβカテニン蛋白の分解を促進することで、がん抑制遺伝子として機能していると考

えられていることから、マウス個体内の各種組織におけるこの Wnt シグナルの機能を解析

することにより、APC 変異による発がん過程を制御している分子機構の解明を試みた。そ

のための手法としては、Cre-loxP システムによるコンディショナル・ジーンターゲティン

グ法を用い、まず APC 及びβカテニン遺伝子のコンディショナル・ノックアウトマウスと、

βカテニン遺伝子のコンディショナル・アクチベーションマウスを作製し、さらに各種組

織で特異的に Cre 酵素を発現するマウスを作製して、これらのマウスを上記のコンディシ

ョナル・マウスと交配することにより、マウスの各種組織・細胞で時異的に APC やβカテ

ニン遺伝子を不活化したり、或いはβカテニン遺伝子に活性化型変異を導入したりして、

そのマウス個体を病理学的手法により詳細に解析することにより、Wnt シグナルの機能解

析を試みた。さらに我々は、以上の「APC 変異による大腸発がんの分子機構」に焦点を当

てたプロジェクトに加えて、第３のプロジェクトとして、各種ヒト癌の解析から、その変

異がヒト発がんに関与することが想像される数多くのがん関連遺伝子に関して、ジーンタ

ーゲティング法によりそのノックアウトマウスを作成し、これを用いた機能解析を通じて
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各遺伝子の発がんへの関与を明かにすることを試みた。特に、多段階発がんにおける複数

の遺伝子座の不活化には、遺伝子変異の導入効率が上昇することが必須と考えられるため、

この体細胞変異の導入に関与すると思われる遺伝子に関しては、特に詳細な解析を行なう

こととした。 

各研究グループの役割分担は、用いる研究手法に基づいて行なわれた。即ち、「遺伝学的

解析グループ」は、フォワード・ジェネティクスの手法を用いての各遺伝子座のマッピン

グとマウスのコンジェニック系統の作製を担当し、「分子生物学的解析グループ」はマウス

染色体 DNA 上の遺伝子の塩基配列の解読による責任遺伝子の同定と、リバース・ジェネ

ティクスの手法を用いてのノックアウトマウス及びトランスジェニックマウスの作製を担

当した。「病理学的解析グループ」は、各変異マウスの発がん過程や発生における異常の病

理組織学的解析を担当し、「突然変異導入グループ」は、各種ノックアウトマウスにおける

体細胞レベルでの遺伝子変異導入の効率とその様式の解析を行なった。 
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３．研究実施体制 
 

   

   

   

   

分子生物学的解析グループ 

癌研・細胞生物部 

東北大加齢研 

   発癌制御遺伝子のポジショナルクローニングを担当

    

   

  
研究代表者 

  

総括   

遺伝学的解析グループ 

癌研・細胞生物部 

東北大医学部・分子遺伝学教室 

   発癌制御遺伝子型の同定及びマッピングを担当 

    

   

   

   

  

病理学的解析グループ 

癌研・細胞生物部 

東北大医学部・分子遺伝学教室 

  
 

変異マウスにおける腫瘍発生過程の解析を担当 

   

   

   

突然変異導入グループ 

癌研・細胞生物部 

   マウスへの新たな突然変異の導入を担当 

 

 

４．研究期間中の主な活動 
(1) ワークショップ・シンポジウム等 

・平成 11 年６月７日～６月８日 

哺乳動物遺伝学研究会（千葉県木更津市、かずさアカデミアホール） 

参加人数 110 名 

 

- 102 -



 

５．主な研究成果 
(1) 原著論文（国内 20 件、海外 55 件） 

海外 

(1)  A. Terunuma, K. Shiba and T. Noda. (1997) A novel genetic system to isolate a domonant 
negative effector on DNA-binding activity of Oct-2. Nucleic Acids Res., 25 (10): 1984-1990. 

(2) Y. Wakabayashi, Y. Kikkawa, Y. Matsumoto, T. Shinbo, S. Kosugi, D. Chou, M. Furuya. K. 
Jishage, T. Noda, H. Yonekawa and R. Kominami. (1997) Genetic and physical delineation of 
the region of the mouse deafness mouse deafness mutation shaker-2. Biochem. Biophys. Res. 
Comm., 232: 107-110. 

(3) Y. Takei, S. Kondo, A. Harada, S. Inomata, T. Noda and N. Hirokawa. (1997) Delayed 
development of nervous system in mice homozygous for disrupted microtubule-associated 
protein 1B (MAP1B) gene. J. Cell Biol., 137 (7): 1615-1626. 

(4) K. Shiba, T. Stello, H. Motegi, K. Musier-Forsyth, T. Noda and P. Shimmel. (1997) Human 
lysyl-tRNA syntheatase accepts N73 variants and rescues E.coli double-defective mutan.    
J. Biol. Chem., 272: 22809-22816. 

(5) H. Shibata, K. Toyama, H. Shioya, M. Ito, M. Hirota, S. Hasegawa, H. Matsumoto, H. Takano, 
T, Akiyama, K. Toyoshima, R. Kanamaru, Y. Kanegae, I. Saito, Y. Nakamura, K. Shiba and T. 
Noda. (1997) Rapid colorectal adenoma formation initiated by conditional targeting of the 
Apc gene. Science, 278: 120-123. 

(6) C. Ikebe, K. Ohashi, T. Fujimori, O. Bernard, T. Noda, E.J. Robertson and K. Mizuno. (1997) 
Mouse LIM-kinase 2 gene:  cDNA cloning, genomic organization and tissue-specific 
expression of two alternatively initiated transcripts. Genomics, 46: 504-508. 

(7) J. Aruga, O. Minowa, H. Yaginuma, J. Kuno, T. Nagai, T. Noda and K. Mikoshiba. (1998) 
Mouse Zic1 is involved in cerebellar development. J. Neurosci., 18 (1): 284-293. 

(8) J. Toshima, K. Nakagawara, M. Mori, T. Noda and K. Mizuno. (1998) Structural organization 
and chromosomal localization of the mouse Tesk1 (testis-specific protein kinase 1) gene.  
Gene, 206: 237-245. 

(9) Y. Doi, M. Kurita, M. Matsumoto, T. Kondo, T. Noda, S. Tsukita, S. Tsukita and T. Seya. 
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