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多因子疾患病態機能解明のための実験動物モデル群を利用した遺伝
学的アプローチ
●永瀬浩喜

理化学研究所　リソース基盤開発部実験動物開発室・研究協力員(研究職)

〈研究の目的と進め方〉
本研究は複雑な遺伝子機能解析にマウスの遺伝学アプ

ローチが応用できるかの検討を目的とし、マウス皮膚が
んモデルによる単純化した実験系の中で複雑な遺伝子群
の機能解析の可能性を検討した。このことによりヒトで
の生活習慣病などの複雑な疾病と遺伝的背景因子との関
係が遺伝子レベルで解明できることが期待された。

〈研究開始時の研究計画〉
ヒト集団での解析のモデルとなる野生マウスの導入に

よる遺伝子座狭小化の方法論を本年度中に確立する。具
体的には野生マウスのコロニーとそのコロニーより作成
した近郊系マウスを表現型の異なる近郊系マウスと交配
しF2までの交配のみで他にコンジェニックマウス作成等
の時間経費を要する交配実験を省略し遺伝子を単離がで
きる系を開発する。少なくとも一つの生物学的表現型を
証明しうる分子遺伝学的データの裏づけによりがん修飾
遺伝子を同定し方法論の実証と方法論の更なる向上を獲
得目標とする。

〈研究期間の成果〉
当初期待していた統計学的解析は多段階非線形回帰解

析法による遺伝子座間の相互作用解析で一定の成果を得
た(成果１)、特にこの研究期間に検討してきたマウスで
のハプロタイプスタディとヒトがん解析の同時進行によ
る相補的解析は効果的であった。つまりがん耐性雑種マ
ウスおよびその雑種マウスより作成した耐性近交系マウ
スとがん感受性マウスとの交配により、マウスでの問題
点であった転座の頻度が克服され人での複雑性もより簡
略化できた。以下研究期間以後となるが、癌感受性遺伝
子ががん細胞の体細胞レベルの遺伝子変化と相関するこ
とをしました（成果２）。この系の利用により、複数のが
ん感受性遺伝子座をかなり狭い範囲に狭めることにコン
ジェニックマウス等を作成することなく成功した。マウ
スでの狭小化した領域とヒトでのがん関連領域の比較に
より領域内候補遺伝子の選択が容易となり、実際にマウ
ス感受性遺伝子の一つの同定に成功し、さらにその遺伝
子内の一塩基多系が二つの異なるヒト集団を利用したケ
ースコントローススタディでがん患者集団と非がん集団
に相関したことは、これまで困難とされてきた高頻度低
浸透性の遺伝因子であるヒトがん感受性がマウス発がん
モデルの利用により同定した（成果３）。この成果をもと
にヒト乳がん（成果４）卵巣がん（成果５）食道がん

（成果６）さらに大規模なケースコントロール（成果７）
で高頻度逓信統制の癌感受性遺伝子を同定することがで
きた。さらにその感受性を起こす機序を示唆する機能解
析結果も報告できた（成果３と成果６）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
上記に示すとおり、国際共同研究により高頻度低浸透

性の癌感受性遺伝子をマウスモデルを通して発見したこ
とは画期的なことであり、今までヒトでのアプローチが

如何に困難であるかも示すことができた。
これらの成果をもとに国際的共同研究としての複雑遺

伝形質国際コンソーティウム（CTC）の設立に関与でき、
設立時よりのメンバーとしてマウスの遺伝学的アプロー
チによる複雑な遺伝形質の責任遺伝子の同定方法を研究
し総説として公表している（成果８と成果９）。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
2001年度の途中から、海外の研究機関で研究を進める

こととなり、本研究助成を中途で断念せざる終えなくな
りました。幸い米国国立衛生研究所、ロズウェルパーク
がん研究所アライアンスグラントによりこの研究には補
助がなされたため引き続き米国で研究を続行しました。
研究室の移動に伴い、研究の進行が遅れましたが、本研
究で取り組んできた国際挙動研究は2003年にNature
Genetics誌に論文として掲載され、その後続報が現在に
至るまで続いております。本研究資金が、連続する研究
成果の足がかりとなりましたので成果として公表リスト
に加えておりますが、ほとんどの研究は米国国立衛生研
究所の補助でなされたことを明記しておきます。

研究期間内に、国内で研究が続けられない状況が生じ
ましたので残念ながら研究成果を本研究補助に帰属する
形で論文発表できませんでした。

〈今後の課題〉
本年より国内で再度研究できる機会をいただきました。

癌感受性に関わる遺伝子は、多数存在し複雑に絡み合っ
て病態に関与しています。われわれの研究はその糸口を
明らかにしたにずぎず今後、さらに多くの癌感受性遺伝
子とその感受性を促す機序を解明していかねばなりませ
ん。今後の課題は、研究の進行に併せ、癌の予防、治療
に貢献できる研究に結び付けて行くことです。
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