
－ 387－

公募研究：2002年度

高血圧自然発症ラットの原因候補遺伝子KAT-1の解析とヒト疾患と
の関連の検討
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〈研究の目的と進め方〉
高血圧自然発症ラット（SHR）は、本態性高血圧症と

metabolic syndromeのよいモデル動物である。われわれ
はいわゆるQuantitative Trait Locus（QTL）解析により、
その主要な原因遺伝子（群）の存在をラットの３番およ
び４番染色体上に同定してきた。とくに、３番染色体の
QTL領域には有力な候補遺伝子KAT-1（kynurenine
aminotransferase-1遺伝子）が局在し、SHRのKAT-1に特
異的な機能的変異（E61G）を同定した。本研究において
われわれは、分子生物学的および発生工学的手法を用い
てKAT-1を解析するとともに、そのヒト相同遺伝子と疾
患との関連を検討する。

〈研究開始時の研究計画〉
（1） アデノウイルスベクターを用いたKAT-1の発現実験。
（2） KAT-1の培養細胞での発現実験。
（3） ヒトの相同遺伝子（CCBL1）の解析。
（4） KAT-1欠損マウスの作製を目的としたターゲティン

グベクターの構築。

〈研究期間の成果〉
（1）野生型と変異型KAT-1 cDNAおよび野生型のアンチ

センス鎖を発現する合計３種類のアデノウイルスベ
クターを作製し、その発現を確認した。

（2）経静脈的および延髄への選択的投与を行い、in vivo
の指標への影響を調べた。延髄への投与により、
SHRの血圧と脈拍の減少が確認された（図）。

（3）KAT-1のヒト相同遺伝子（CCBL1）のSNPの探索を
行い、プロモーター活性に影響を与える頻度の高い
SNP（-237C/T）を同定した。

（4）ターゲティングベクター作製を目的に、マウスの
KAT-1遺伝子を含むクローンを単離してその構造解
析を行った。

〈国内外での成果の位置づけ〉
KAT-1に関して、オーストラリアのグループと共同研

究を行っている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
アデノウイルスベクターの完成に予想以上に時間がか

かった。不純ウイルスの混入などが原因であった。

〈今後の課題〉
（1） 完成したベクターを用いて発現実験を継続する。
（2） 同定したSNPを用いてヒト関連研究を行う。
（3） KAT-1欠損マウス作製を完了する。
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