
マウス2-5 OASフ ァミ リー
遺 伝子KO

マ ウ ス の作 製

生体における遺伝子の機能を検討する有効な方法 として、KOマ ウスの作製

が挙 げ られ る。 これ までにRNase L KOマ ウスでは全般的なアポ トー シス感受

性の低下による胸腺の肥大が認め られるなど、予想外の機能の発見に有効であ

ることが知 られている。そこで2-5 OAS遺 伝子KOマ ウスの作製 を計画 した
。

これ までの研究で明 らかになったように、マウスでは2-5 OAS遺 伝子 は少な く

とも11個 の遺伝子か らな るファミリー を形成していることから、単純なKOマ

ウス の作製 では解 析 が困難 であ ることが予想された。そ こで、2-5 OASの 機能

を評価 するため に、主要な2-5 OAS遺 伝子KOマ ウス を作製す る とともに、2-

5 OAS遺 伝 子 領域 を欠 損 させ たKOマ ウス を作 製す る こ とを計画 した(図

3. 3. 13A).す なわ ち、(1) 2-5 OAS領 域 の5'側 か ら2番 目の主要2 -5 OAS(マ ウ

スOAS1ホ モ ログ)で あるOasla遺 伝子 を破壊 したマ ウス を作製 しつつ
、その

5'上 流 約7kbに2-5 OAS領 域 の5'末 端 と して転 写 方 向 が逆 向 き に存 在 す るOaslg

遺 伝 子 の 第1イ ン トロ ンにloxP配 列 を挿 入 す る。 一方 、(2) 2-5 OAS領 域 の3'末

端 に存 在 す るOas2遺 伝 子 を破壊 しつつloxP配 列 も導 入 す る とい う
、2つ の遺

伝 子 タ ー ゲ ッテ ィ ン グ を行 う計 画 で あ る。 まず 、(1)を ネ オ マイ シ ン耐 性 遺 伝 子

(neo)を 選 択 マ ー カ ー と して相 同組 み換 えESク ロー ン を単 離 した の ち
、 この

ESク ロー ンを用 い て(2)を ハ イ グ ロマイ シ ン耐 性 遺 伝 子(hgh)を 選 択 マ ー カ ー

と して相 同組 み換 えESク ロー ン を単 離 す る。異 な る染 色 体 上 で の相 同組 み換

え 体 は単 独KOマ ウス が で き(図3 .3.13B)、 同 一染 色 体 上 で相 同組 み換 えが 起

こ った ク ロー ンで はCreリ コ ン ビナ ー ゼ を発 現 させ る こ と によ り
、 約220kbの

2-5 OAS領 域 を 欠損 したKOマ ウ スが で きる 。

まず(1)のKOマ ウス を作 製 す る た め に、 タ ー ゲ テ ィ ン グベ クタ ー を構 築 した

(図3.3.14)。 相 同組 み換 え体 は3'側 プ ロー ブ を用 いて 、Eco RIに よ るサ ザ ンハ

イ ブ リダ イ ゼ ー シ ョ ン によ って ス ク リー ニ ン グ を行 った
。210個 のネ オ マイ シ

ン耐 性ESク ロー ンに つ い てサ ザ ンハ イ ブ リダイ ゼ ー シ ョン を行 い検 討 した と

ころ、4つ の相 同組 み換 え体(IA2 , 2D2, 4B1, 5C5)が 得 られ た。 この4つ の ク

ロー ン につ いて5'側 のloxP配 列部 位 につ いて のBam HIに よ るサ ザ ンハ イ ブ リ

ダイ ゼ ー シ ョ ン を行 った と ころ 、3つ の ク ロー ン(1A2
, 2D2, 5C5)がloxP配

列 を含 んで い る こ とが確 認 で きた(図3 . 3. 15)。 これ は、PCR法 に よ って も同様

の 結果 が 得 られ た(図 示 さず) 。5'側 が 野 生 型 と同 じだ った4B1ク ロー ンは 、loxP

配 列 の 内 側 の 約7.5kbの 相 同領 域 で 相 同組 み 換 え が起 き た ク ロー ンで あ る と考
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え られ た 。

3つ の相 同組 み 換 えESク ロー ン(1A2 , 2D2, 5C5)に つ いて ア グ リゲー シ ョ

ンキ メ ラ作 製 法 によ りキ メ ラマ ウ ス を作 製 した と ころ 、5C5ク ロー ンよ り3匹

の 生殖 系列 キ メ ラマ ウ スが 得 られ 、KO遺 伝 子 座 の伝 達 が確 認 され た(図3 .3.16)。

現 在 、 この ヘ テ ロ欠 損 マ ウ ス の交 配 によ りホ モ 欠損 マ ウス の 生 産 を試 み て い る

と ころ で あ る。

同時 に 、(2)のKOマ ウ ス作 製 の た め 、第2の ター ゲ テ ィ ングベ ク ター を構 築

し(図3.3.17)、 生 殖 系 列 へ の伝 達 が確 認 され たESク ロー ン5C5を 用 い て相 同

組 み換 え体 の ス ク リー ニ ング を計 画 して いる。
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同一染色体上での

相同組み換え

異なる染色体上での

相同組み換え

図3.4.13 2-5OAS遺 伝 子 領 域KOマ ウ ス 作 成 の ス トラテ ジ ー

(A)2-5OAS遺 伝 子 領 域 の5'末 端 のOaslg遺 伝 子 座 と3'末 端 のOas2遺 伝 視 座 に

loxP配 列 を導入 し、Cre組 み換 え酵 素を利用す る ことによ り遺伝子領域 の

削除が可能 とな る

(B)理 論上得 られる二重相同組み換え体の染色体上の位置関係
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サザ ンハ イブリダイゼー ションによる相同組み換え体 の同定

BamHI digest: 5'probe wt: 5.9kb mt: 4.0 kb

EcoRI digest; 3' probe wt: 23 .9 kb mt: 12.1 kb

図34.14 OaslaKO/Oaslg-loxPマ ウ ス 作 成 の ス ト ラ テ ジ ー

(A)タ ー ゲ テ ィ ン グ ベ ク タ ー

Oas1a遺 伝 子 の エ ク ソ ン1と2を 欠 損 さ せ 、 同 時 にOaslg遺 伝 子 の 第1

イ ン トロンにloxP配 列を挿 入す る

(B)相 同組み換えの模 式図

相同組み換え体はサザ ンハイブリダイゼー ションによ り同定できる
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図3.4.15 Oasla KO/Oas/g-loxP相 同 組 み 換 えES細 胞 の 単離 ・同定

サ ザ ンハ イ ブ リ ダ イゼ ー シ ョ ンによ る相 同組 み換 え体 の 同定 を行 った 。

EcoRI処 理 した 場 合 、3'側 プ ロー プ で は相 同 組 み 換 え 体 は12kbの 特 異 的 な

バ ン ドが 得 られ る(野 生 型 は23.9kbと4.0kb)。

BamHI処 理 した 場 合 、5'側 プ ロー ブ で はloxP配 列 が 挿 入 され た ク ロー ン は

4.0kbの 特 異 的 な バ ン ドが 同 様 に得 られ る(野 生 型 は4.0kb)。

EcoRI処 理 に よ り 、 ネ オ マ イ シ ン遺 伝 子 の挿 入 も確 認 で き る(12kb)。
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図3.4.16 Oasla KO/Oaslg-loxPキ メ ラ マ ウ ス の 仔 マ ウ ス のKO遺 伝 子 座

の 伝 達 の 確 認

Oasla KO/Oaslg-loxPキ メ ラ(♂)とC57BL/6J(♀)マ ウ ス の 交 配 か ら得 ら

れ た 毛 色 が 野 生色 のマ ウ ス につ いて 、尾 か ら抽 出 したDNAを 用 い てKO遺 伝

子 座 の 伝 達 の 確 認 をPCR法 お よ び サ ザ ン ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン法 によ っ

て 行 った 。(A)PCR法 に よ る 確 認: loxP部 分 に 設 定 した プ ラ イ マ ー を 用 い た

PCR法 に よ り、KO遺 伝 子 座 が 伝 達 され た個 体 か ら は2.1kbの 特 異 的 な バ ン

ドが 得 られ る 。(B)サ ザ ンハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ る確 認: EcoRI処 理

した 場 合 、3'側 お よ び ネ オ マ イ シ ン耐 性 遺 伝 子 プ ロー プで はKO遺 伝 子 座 は

12kbの 特 異 的 な バ ン ドが 得 られ る 。BamHI処 理 した 場 合 、5'側 プ ロー ブ で

は4kbの 特 異 的 な バ ン ドが 得 られ る 。

El4.1: ES細 胞 親 株 、5C5:相 同 組 み 換 えES細 胞 親 株 、#08,#09:仔 マ ウ ス

の 個 体 番 号。#09がKO遺 伝 子 座 が 伝 達 され た ヘ テ ロ マ ウ ス。
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サザ ンハ でブ リダ でゼー ションによる相同組 み換え体の同定

EcoRl dlgest5'wt 22kb 3't 22kb

mt 11kb mt7kb

図3.4.17 Oas2 KOマ ウ ス 作 成 の ス ト ラ テ ジ ー

(A)タ ー ゲ テ ィ ン グ ベ ク タ ー

Oas2遺 伝子 のエ クソ ン1領 域 をハ イグロマイ シン耐性遺伝子で

破壊 し、loxP配 列を挿 入す る

(B)相 同組み換 えの模 式図

相同組み換 え体 はサザ ンハ イブ リダイゼー ションによ り同定で きる

91



3.5考 察

本研 究 に よ り、 マ ウス2-50AS遺 伝 子 は4つ の ク ラス に分 け られ る少 な く と

も11個 の独 立 した 遺 伝 子 よ りな る フ ァ ミ リー を形 成 して い る こ とが 明 らか に

した ・ 特 にマ ウス(齧 歯 類)で は 、 ヒ トで は1つ の 遺伝 子 と して 存 在 して い る

OASI、OASL遺 伝子 が遺 伝 子 増 幅 に よ り複 数存 在 して いた
。そ こで、OAS1サ

ブ フ ァ ミ リー と して 、 これ ま で報 告 され て い た遺伝 子 名 を以 下 の よ う に変更 し
、

整 理 す る こと を提 案 した い。す な わ ち 、L3/S(+)をOas1aに 、L2/S(-)をOa51bに 、

Oasl5をOaslcに 、L1をOαsldと し、今 回新 規 に ク ローニ ング した遺 伝 子 を Oasle 、

Oaslf、Oaslg と命 名 した。 同様 に、OASLサ ブ フ ァミ リー に つ い て も、既 に

報 告 の あ ったOasl/p54をOasll と変 更 して 、今 回 新 た にク ロー ニ ン グ した OASL

ホ モ ロ グ をOa512と 命 名 した(表3 .4.1)。

マ ウ ス ゲ ノム の解 析 か ら、OAS1サ ブ フ ァミ リー遺 伝 子 はOas3 お よ びOas2

遺 伝 子 の5'上 流 にク ラス タ ー を形 成 して 存在 してお り、 ヒ トの ゲ ノム と同 じ順

番 とな って い る こ とが わ か っ た。HTGS (High ThrOughput GenOmic Sequence)

デ ー タ ベ ー ス を検 索 した と こ ろ、 マ ウス ゲ ノム 2-5OAS 領 域 の ドラ フ トシー ク

エ ンス(accession: ACO15535)が 公 開 され てお り、OASI サ ブ フ ァ ミ リー 領 域

の 塩 基 配 列 の 一 部 が 明 らか に な っ て い た 。 この配 列 を 詳細 に検 討 した と ころ、

本 研 究 で 明 らか に したOAS1サ ブ フ ァミ リー遺 伝 子 の 他 に、Oas1a 遺 伝子 と相

同 性 を持 つ 配 列 の一 部(Oaslaと 予 想 され る ア ミ ノ酸 レベ ル で 約60%の 相 同性

を持 つ)が 含 まれ て い る こ とが わ か った。 そ こで 、OAS1サ ブ フ ァ ミ リー遺 伝

子 が さ らに2つ 存 在 す る可 能 性 が考 え られ たの で 、 まずRT-PCR法 によ り遺 伝

子 発 現 を検 討 した 。 しか し、代 表 的な 組 織 、お よ び これ まで の研 究 か ら2 -5OAS

フ ァ ミ リー遺 伝 子 が全 て誘 導 され て い るpoly I:cで 刺 激 した脾 臓 お よび 肝 臓 に

お いて も、遺 伝 子 発 現 は認 め られ な か った(デ ー タ 示 さず) 。この こ とか ら、HTGS

デ ー タ ベ ー ス 上 で 新 た に見 つ か った2つ のOAS1サ ブ フ ァミ リー 様遺 伝 子 は偽

遺伝 子 で あ る と思 わ れ る。 次 に 、公 開 され て い る ヒ トゲ ノム の 全 塩基 配 列 を検

索す る こ とに よ り、 マ ウスOasld～Oaslgに 相 当す る ヒ トのOAS1サ ブ フ ァミ

リー 遺 伝 子 の存 在 を検 討 した 。 しか し、 ヒ トゲ ノム 中 にOAS1と 有 意 な 相 同性

を示 す 遺 伝 子 を見 出 す こ と はで きな か った 。 一 方 、HTGSデ ー タベ ー ス 上 に登

録 され て い た ラ ッ トゲ ノム2-50AS領 域 の ドラ フ トシー ク エ ン ス(accession:

ACO98508)の 相 同 性解 析 を行 っ た と ころ、 マ ウ スOASIサ ブ フ ァミ リー遺 伝 子
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に相 当す る独 立 した5つ の 遺 伝 子 の一 部 配 列 を含 ん で い る こ とが わ か っ た(デ

ー タ 示 さ ず)
。 実 際 、 ラ ッ トOAS1サ ブ フ ァ ミ リー 遺 伝 子 は既 に2つ の 遺 伝

子 、"OASI"(Z18877)と ”OAS2”(AF068268)がGenBankに 登録 され て お り、

複 数 存 在 す る こ とが確 認 され て い る。 この こ とか ら、 マ ウ スOasld～Oaslg遺

伝 子 は 齧 歯 類 特 有 の遺 伝 子 で あ る と考 え られ る。新 規 の マ ウ スOASLサ ブ フ ァ

ミ リー遺 伝 子 で あ るOasl2は 、Oasl1よ りも ヒ トOASLと よ り相 同性 が高 く、

酵 素活 性 が な い と い う点 で も一 致 して い る。 この こ とか ら、Oasl2が 真 の マ ウ

スOASLホ モ ロ グで あ り、Oas11は マ ウス特 異 的 な遺 伝 子 で あ る と考 え られ る。

霊 長 類(ヒ ト)と 齧 歯 類(マ ウス 、 ラ ッ ト)以 外 の 脊 椎動 物 の2-5OAS遺 伝 子

と して は 、 偶 蹄 類(ブ タ)と 鳥 類(ニ ワ トリ)の 報 告 が あ る。 ブ タ の2-5OAS

遺 伝 子 につ いて は 一 部 の塩 基 配 列 の み の報 告 で ある が 、相 同性 か らOAS1型 で

あ る こ とが 推 定 され て い る(70)。 しか し、 詳 細 に つ い て は 一 切 不 明 で あ る。 一

方 、 ニ ワ トリにつ いて は宗 川 らの研 究 グル ー プ によ っ て詳 細 に解 析 され て お り、

ユ ビキ チ ン様 領 域 をC末 に持 つ単 一 のOASL型 遺 伝 子 しか 持 って いな い こ とが

示 され て い る。 ニ ワ トリの2-5OAS基 本 構 造 部分 の ア ミ ノ酸 配 列 の相 同性 の み

か ら計 算 した 分子 系統 樹 解 析 で もOASLフ ァミ リー に属 して い た。さ らに、Oasl1

はニ ワ トリOASと ヒ トOASL・ マウスOas12と の中間に位置 している。 この

事実 か ら、2-5OASの 祖先遺伝子 はOASL型 である可能性が示唆され る。また、

マウス2-5OASフ ァミ リー遺 伝子 に見 られ るよ うな種特異的な遺伝子増幅は、

IFNシ ステムの中では他 にも認め られている(100)。IFN-β 遺伝子が典型的 な例

で あ り、霊長類や齧歯類では単一の遺伝子であるが、反芻獣では遺伝子増幅に

より、ウシですでにクローニングされている3つ のIFN-β 遺伝子 を含 めて、複

数存在 して いることが報告されている。このようなIFN関 連遺伝子 の動物種 間

の多様性 は、IFNシ ステ ムが 生体 のウイルス感 染防御反応や恒常性の維持に重

要な役割を担っていることに起因していると思われる。

2-5OASフ ァミ リー分子 は、そ れぞ れ独立 した機能を有 していることが推測

される。ノザンハイブリダイゼーションによるmRNAの 各種臓器 にお ける発現

の検 討か らは、それぞれの2-5OASフ ァミ リー遺伝子 は異なる発現分布を示 し

ていた。代表的な2-5OAS遺 伝子であるOaslamRNAの 発 現は、生理的な状態

において広範な臓器で認められるが、特に粘膜系の組織や リンパ系の組織で高

いということが既に報告されていた。それに対 してOAS1サ ブファミリー遺伝

子 で は、Oas1dmRNAは リンパ系のみ に、それ以外 は特 に卵巣で強 く発現 して
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いた。OASLサ ブフ ァミ リー遺伝子 であるOasl1、Oasl2 mRNAの 発現分布 はほ

ぼ同 じ傾向 を示 し、Oas1a mRNAの 発現分布 と同 じように広範 な臓器で認めら

れたが、Oasl1 mRNAの 発現 は特 に肺や胸腺 で強 い点が異なっていた。これは、

Oasl1の 発現 は樹 状細胞 で強 く発現 して いるとの報告があることか ら(124)、 こ

れ らの組織で は樹状細胞 が多 く存在していることを反映しているものと思われ

た。 これ ら2-5OASフ ァミ リー遺伝子 は全て強力なIFN誘 導剤 であるpoly I:C

によ ってmRNAの 発現 が誘導 されたが、OAS1サ ブフ ァミ リー遺伝子 はあま り

誘導 されなかった。これらOAS1サ ブファミリー遺伝子 のmRNA発 現分布 とIFN

に対す る反応 性の違 いは、古典 的な2-5OASの 生物作用 とは異な る機能 を持 っ

て いることを示唆 している。

分 子 構 造 につ い て は 、Oasldを 除 い た全 て の2-5OASフ ァミ リー 分子 は 、1

つ 以 上 の よ く保 存 され た 約350ア ミ ノ酸 よ りな るOAS基 本 単位 に多 様 性 に富

ん だ 付 加 部位 を持 つ 構造 を して い る。C57BL/6Jよ りク ロー ニ ング したOasldの

OAS基 本 単 位 はナ ンセ ン ス変 異 に よ り不完 全 で あ った が 、 最 近GenBankに 登

録 さ れ た塩 基 配 列 デ ー タ("Similar to oligoadenylate synthetase 1B",accession:

BC012877)は 完 全 なOAS基 本 単位 を含 むOasld遺 伝 子 で あ り、 マ ウス 間 の対

立 遺 伝 子 多 型 で あ る と考 え られ た 。 ユ ビキ チ ン様 領 域 に 欠 損 が 認 め られ た

Oasl1/p54に つ いて も、 同様 にマ ウス 間 の対 立遺 伝 子 多 型 で ある と考 えて い る。

齧 歯 類特 有 のOAS1サ ブ フ ァミ リー とOas12は 、ATP結 合 部 位 で あ るP-loopモ

チ ー フ(105)とMg2+結 合 部位 で あ るDADモ チ ー フ(D-box)(131)に 変 異 を持 っ

て いた 。 これ らのモ チ ー フは2-5OASの 酵 素活 性 に必 須 と され て お り、 これ ら

の 分 子 が2-5OAS活 性 を持 た な い こ とを示 唆 して い る。 実 際 、 これ らの遺 伝 子

を大 腸 菌 内 で発 現 させ る こ と によ り得 た組 み換 え タ ンパ ク質 は 、dsRNA結 合 能

は持 つ もの の 、2-5OAS酵 素 活 性 を検 出す る こ とが で き な か った 。 これ らの 結

果 は 、Oas1aを 除 いたOAS1サ ブ フ ァミ リー分 子 とOas12は ウイ ル ス 感 染 防御

機 構 と して 知 られ て い る 「2-5Aシ ステ ム 」 とは異 な る機 能 を持 って い る こ と を

示 唆 して い る。 しか し一 方 で は、Oas1c～Oas1gはdsRNA結 合 能 を有 して い る

だ けで な く、酵 素活 性 に必須 と され る 四量 体 形成 に重 要 なCFKモ チ ー フ(34)が

保存 され て い る こ とか ら、Oas1aにdsRNA依 存 的 に結 合 しヘ テ ロ四 量体 を形 成

す る こ と に よ り2-5OAS酵 素 活 性 を負 に制 御 して い る可 能 性 も考 え られ る。 ま

た 、ATP以 外 のGTPな どを基 質 と して用 い る可 能 性 も考 え られ 、 今 後 の 分 子

レベ ル で の解 析 の課 題 で あ る。
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最 近 、 ヒ トOASLが 、yeast two-hybrid法 に よ り甲状 腺 ホ ル モ ン受 容体 と相 互

作用する分子 として分離されたTrip 14と 同一分子で ある ことが報告 された(72)。

同様 にヒ トOASlも プ ロラクチ ン受容体 と相互作用する分子 として同定され、

STAT5 (signal transducers and activators of transcription 5)の 活 性 化 には影 響 を与

え な いが 、STAT1の 活 性 化 を 選択 的 に抑 制す る と報 告 され て い る(80)。 これ ら

の報 告 は 、2-50AS分 子 が ホ ル モ ンや サ イ トカ イ ン受 容 体 か らの シ グナ ル 伝 達

経路で未知の機能を有 していることを強 く示唆している。

以 上 の よ うに 、2-5OAS遺 伝 子 の 抗 ウ イル ス 作用 と して の 「古 典 的2-5 Aシ ス

テム」 とは異なる未知の機能と、さらにはIFNの 抗腫瘍作用のエ フェクター分

子 と して の機 能 をin vivoで 証 明す るた め にKOマ ウ ス を作 製 して い る。 これ ま

でに、共同研究者の柴田によってOaslc KOマ ウスが作成 されてお り、現在表

現 型 の 解 析 中 で あ る。 しか し、 これ ら2-5OASフ ァミ リー遺 伝 子 は独 立 した機

能を有 している可能性はあるものの、共通の重複 した機能 も持つものと考えら

れ、単独の遺伝子KOマ ウスで は機能が他の遺伝子 によって補われてしまい表

現 型 と して 現 れ な い場 合 も予 想 され る。そ のた め 、 約220kbに わ た る2-5OAS

領 域(OAS1サ ブ フ ァ ミ リー 、Oas3、 Oas2の 少 な くと も9つ の遺 伝子)を 欠失

させ たKOマ ウス(2-50ASKOマ ウ ス)の 作 製 も計 画 して い る。一方 で 、2-50AS

KOマ ウスでは、得 られた表 現型 において最 も重要な役割を担っている遺伝子

を特 定 す る こ とは で き な い の で 、単 独KOマ ウス との 比較 、 また は2-5OASフ

アミリー遺伝子cDNAの 遺伝子導入マウス との交配 による遺伝子の再構築など

も必要に応 じて行 う予定である。
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表3.5.1マ ウ ス2-5OASフ ァ ミ リー 遺 伝 子

*;一 致 率(類 似 性)

**;Shibata etal ., GENE 271, 261-71 (2001)

***;ユ ビキチ ン様領 域が 完全 な もの
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5略 語 一 覧

2-5OAS 2',5' -oligoadenylate synthetase (2'
,5'-オ リ ゴ ア デ ニ ル 酸 合 成 酵 素)

2-5A 2',5' -oligoadenylate
, pppA (2'p5'A),(1≦n<30) (2',5'-オ リ ゴ ア デ ニ ル 酸)

ACTH adrenocorticotropic hormone (副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン)

AGPC acidguanidine thiocyanate/phenol chloroform

APC antigen presenting cell(抗 原 提 示 細 胞)

ApcMin adenomatous polyposis coli/multiple intestinal neoplasia

BAC bacterial artificial chromosome

BLAST Basic Local Alignment Search Tool

CRF conicotropin-releasing factor(コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子)

DMBA 7,12 -dimethylbenzanthrene

dsRNA double-stranded RNA(二 本 鎖RNA)

Dvl Dishevelled

eIF2 eukaryotic initiation factor 2(タ ン パ ク 質 合 成 開 始 因 子2)

EMCV encephalo-myocarditis virus(脳 心 筋 炎 ウ イ ル ス)

EP2 prostaglandin E2 receptor type II

ES細 胞embryonic stem cell(胚 性 幹 細 胞)

EST expression sequence tag

FAP familial adenomatous polyposis(家 族 性 大 腸 ポ リ ー プ 症)

FBS fetal bovine serum(ウ シ 胎 児 血 清)

GM-CSF granulocyte macrophage-colony stimulating factor

GSK3β glycogen synthase kinase 3β

GSP gene specific primer

His-tag histidine tag

HRP horseradish peroxidase

IDO indoleamine 2,3-dioxygenase

IFN interferon(イ ン タ ー フ ェ ロ ン)

IL interluekin(イ ン タ ー ロ イ キ ン)

IL-1Ra IL-1 receptor antagonist

IL-1RI IL-1 receptor type I

IL-IRAcP IL-1 receptor accessory protein

iNOS inducible nitric oxide synthase(誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素)

IPTG isopropy1 β-D-thiogalactoside
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IRF interferon regulatory factor

KOマ ウ スknock-out mice(遺 伝 子 欠損 マ ウス)

LOH loss of heterozygosity(ヘ テ ロ接 合性 の消 失)

LT lymphotoxin(リ ン ホ トキ シ ン)

MCA methylchoranthrene(メ チ ル コ ラ ン ト レ ン)

MHC major histocompatibility complex(主 要 組 織 適 合 抗 原)

neo neomycin resistant gene(ネ オ マ イ シ ン 耐 性 遺 伝 子)

NJ neighbour-joining

NK natural killer

OASL oligoadenylate synthetase-like

ORF open reading frame

PBS phosphate-buffered saline

PG prostaglandin

PKR dsRNA dependent protein kinase(二 本 鎖RNA依 存 性 蛋 白 リン酸 化酵 素)

poly I:C polyinosinic-polycytidylic acid

PPAR peroxisome proliferator-activated receptor

RACE rapid amplification of cDNA ends

RAG1 recombination-activating gene-1

RAG2 recombination-activating gene-2

RNase L ribonuclease L

SCID severe combined immunodeficiency disease

SDS-PAGE sodium dodecy1 sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis

SPF specific pathogen-free

sPLA2 secreted phospholipase A2

STAT signal transducers and activators of transcription

Tcf/Lef T-cell factor/lymphoid enhancer binding protein

TdT terminal deoxytransferase

TNF tumor necrosis factor(腫 瘍 壊 死 因 子)

TPA 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate

VEGF vascular endothelial growth factor

wt wild-type(野 生 型)

110



6 謝辞

本研究 を行 うにあた り、温 かいご指導を賜 りました医科学研究所ヒ ト疾患モ

デル研究センター細胞機能研究分野 ・教授 ・岩倉洋一郎博士に感謝いたします
。

実験 にあたり直接のご指導 を賜 りました現 ・信州大学医学部 ・講師 ・田川陽一

博士、現 ・ハーバー ド大学医学部 ・柴田進和博士に感謝 したします。共同研究

者であるヤクル ト中央研究所免疫研究部 ・南野昌信博士に感謝いたします。実

験 に協力 して くださつた西城忍 さん、マウスの維持管理をしてくださつた須藤

カツ子博士に感謝 した します。

宝来玲子博士、保田尚孝博士、千田大博士、小谷素子博士、崔乗 日博士、中

江進さん、石井聡さん、松木大造 さん、中嶋明子さん、鍵和田京子 さん、小宮

山寛さん、南部あやさん、藤門範行さん、角木基也さん、南田敦子さんをはじ

めとするヒ ト疾患モデル研究センター細胞機能研究分野のみなさん、および動

物セ ンタほのみなさまに感謝 したします。

ヤクル ト中央研究所免疫研究部 ・島田進一郎博士に感謝いたします。

最後 に、本研究のために命 を失った数多 くのマウスたちに哀悼の意を捧 げま

す 。

111




