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２．養成カリキュラム名：抗ストレスタンパク チオレドキシン 害因子 TBP-2 の 伝子欠損マ

ウスの作成による機能 析

３．養成カリキュラムの達成状況

TBP-2 伝子欠損マウスの作成、その確認実験など、予定通り終了し、本カリキュラムは、順調に

遂行中である。しかし、いくつかの変更を行った。カリキュラムでは、この 伝子欠損マウスで見

られた異常の発生機構をプロテオーム 析により、検討する予定であったが、本因子が 伝子発現

調節を介してその機能を発揮しているとの知見が集積してきたため、 伝子発現 析、 伝子チッ

プ 析に変更を行った。すでにその結果を得ており、現在、詳細な検討を行っている。一方、新た

に発ガン誘導実験と予想されていなかった表現型についての 析を行っている。これらの変更は、

カリキュラムの進行が れたために行ったのではなく、得られた結果を元により良い成果を効率良

く得るために行った変更である。

４．成果

抗ストレスタンパク チオレドキンの 害因子として同定された TBP-2 は、我々や他の研究グル

ープにより、癌細胞においてその発現が減少しており、逆に TBP-2 伝子をこれらの癌細胞に戻

すことにより、その増殖を抑制することから、癌抑制因子として機能することが示唆されている。

また、 清中のコレステロール、中性脂肪が上昇する家族性複合型 脂 症の症状を呈するモデル

マウスにおいて、TBP-2 の変異が報告されており、 脂 症の原因 伝子の一つと考えられる。ヒ

トでは、１~２％がこの変異を保有しており、発症頻度が く重大な 伝性疾患と考えられる。

脂 症は、 伝的な背景以外にも、生活習慣病としての側面を持ち、 生活の変化や 齢化に伴い、

患者数は増加傾向にある。また、 脂 症は、動脈硬化、脳 管障害、 性心疾患、心不全など

の主要なリスクファクターの一つである。これらのことから、癌および、 脂 症の発生機構の

明やその治療法の確立は、国民生活の向上において重要であり、医療費の面からも最も費用効率が

良くなる医療分野であると考えられる。

本カリキュラムでは、TBP-2 の 伝子だけを特異的に欠損した TBP-2 伝子欠損マウスを作成す



ることにより 等生物を使った個体レベルでの 析を行うことを特徴とし、TBP-2 と癌や 脂 症

との関連を明らかにするとともに、その発症機構の 明と治療法の開発に向けた基礎的な知見の収

集を目的とする。また、作成した 伝子欠損マウスは、上記の疾患のモデル動物として治療法の確

立に向けた動物実験にそのまま用いることが可能であり、これにかかる費用、時間を削減すること

ができると期待される。

本年度の第一の成果として、TBP-2 伝子欠損マウスの作成に成功した。実際にゲノム上の TBP-2

伝子が欠損しており、複数の臓器においてメッセンジャーRNA のレベルでその発現が完全に消

失していることを確認した。また、実験動物としての信頼性を め、個体差を減少させるため ICR,

C57BL/6J, BALB/c などの 伝的純系のマウス系統に複数回戻し交配を行い、 伝的な均一性を

めた系統を作成しており、現在も継続中である。これらの純系マウスは、それぞれに特徴を有して

おり、今後、免疫応答などの様々な実験系に用いることが可能である。

TBP-2 伝子欠損マウスは、出生可能であり、通常の飼育条件では目立った異常はなく、雌雄共に

生殖能力も保持していた。現在、最も早く誕生したもので約８カ月齢であるが、自然発症的な癌の

発生は見られず、癌抑制因子としての機能を実際に生体内で持っているかどうかは不明である。現

在、人為的に癌を誘導する実験系において、癌抑制能については検討中である。

一方、 清成分のいくつかのものが、ある特殊な条件下において異常値を示すことを 液生化学検

査により明かにしている。これらの異常は、典型的な 脂 症の症状とは異なるが、いくつかの疾

患の病態に似ており、本 伝子欠損マウスは、それら疾患のモデルマウスとして有用であることが

示された。また、この機構を 析することにより、それらの疾患の発症機構について基礎的な知見

が得られると考えられる。TBP-2 伝子欠損マウスにおける異常の発症原因を 析するために 伝

子チップ 析を行い、いくつかの候補原因 伝子を得ており、現在詳細に 析中である。
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