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研究成果の概要： 

幹細胞性の維持に重要な役割を果たしていることが知られている Bmi-1 とその標的分子で
ある p16INK4aとの関係解明を目指した。p16INK4a遺伝子発現イメージングマウスと Bmi-1 ノック
アウトマウスとを交配させることにより、Bmi-1 遺伝子を欠失させた場合に p16INK4a遺伝子の発
現動態がどのように変動するかを調べた。その結果、Bmi-1 遺伝子が欠失したマウスにおいて
は生後間もない時期から体の殆ど全ての組織において p16INK4aの発現が著しく上昇することを
見出し、様々な組織において p16INK4aの発現が Bmi-1 によって抑制されていることが明らかとな
った。また、p16INK4a遺伝子及び p21Waf1/Cip1遺伝子の両遺伝子を欠失したダブルノックアウトマ
ウスにおいては未分化性の維持に重要な Oct3/4 遺伝子の発現が高い皮膚癌が発生し安くなる
ことを見出し、p16INK4a/p21Waf1/Cip1経路の下流に Oct3/4 が存在している可能性が示唆された。そ
こで、Oct3/4 遺伝子の発癌及び老化における役割を明らかにするために Oct3/4 遺伝子の発現
を発光及び蛍光の両方でインビボ・イメージング出来るトランスジェニックマウスの作成を試
み、成功した。 
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１．研究開始当初の背景 

哺乳動物の正常な細胞に発癌の危険性の
ある異常が生じると、 p16INK4a 遺伝子や
p21Waf1/Cip1 遺伝子の発現レベルが上昇し、細
胞老化が誘導される。細胞老化は異常細胞の
増殖を防ぐ重要な癌抑制機構として働いて
いる一方で、組織幹細胞において細胞老化が
起こると生体機能の衰え、即ち個体老化を起
こすことが明らかになりつつある。これまで
主に培養細胞を用いた研究から p16INK4a 遺伝
子の発現はポリコーム・グループ転写因子の
一つである Bmi-1 により精密に制御されてい
ることが示されてきた。しかし、発癌や個体
老化の過程において Bmi-1 が生体内のどこで、
いつ、どのように p16INK4a 遺伝子の発現を制
御しているのかについては殆ど明らかにさ
れていない。 
これらの問題を解決するために我々は一

昨年度から金沢大学がん研究所の平尾  敦 
教授との共同研究を進めてきた。 p16INK4a 遺
伝子の発現をインビボ・イメージング出来る
トランスジェニックマウスを作成し、更に
Bmi-1 遺伝子ノックアアウトマウスと交配さ
せることで生体内における Bmi-1 による
p16INK4a 遺伝子発現調節様式を解析するため
のシステムの構築が完了しつつある状況で

あった。 
 また、幹細胞性の維持に重要な役割を果た
している Oct3/4 遺伝子の発現を蛍光及び発
光の両方で可視化出来るマウスの必要性も
生じていた。 
 
２．研究の目的 

発癌や個体老化の過程において Bmi-1 が
生体内のどこで、いつ、どのように p16INK4a

遺伝子の発現を制御しているのかを明らか
にするためにBmi-1遺伝子の発現とp16INK4a

遺伝子の発現をマウスの生体内でリアルタ
イムに測定できるイメージングマウスの開
発を行ってきた。本年度はこれらのマウスに
加えて幹細胞性の維持に重要な働きをして
いることが知られている Oct3/4 遺伝子の発
現を発光および蛍光の両方でインビボ・イメ
ージング出来るマウスモデルの開発を行い、
それらのマウスモデルを組み合わせること
で様々な組織幹細胞又はがん幹細胞におけ
る幹細胞性の獲得、維持又は喪失がどのよう
な関係で起こるのかを明らかにすることを
目的とした。 
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３．研究の方法 
(1) 昨年度までに作成した p16INK4a可視化マ

ウスとBmi-1ノックアウトマウスを交配
させることで、 Bmi-1 を欠損した
p16INK4a 可視化マウスを作成した。この
マウスにおける p16INK4aの発現動態を発
癌過程や加齢の過程で解析することによ
り、生体内での Bmi-1 による p16INK4a

の発現調節様式を解析した。 
(2) 上記のBmi-1を欠損したp16INK4a可視化

マウスを用いた解析によりBmi-1が生体
内のどの組織で、いつ、p16INK4a の発現
を制御しているかを調べ、次に Bmi-1 と
p16INK4a の両方を欠損したマウスを用い
た解析と組み合わせることでBmi-1によ
る p16INK4a遺伝子発現制御の役割を解析
した。 

(3) Oct3/4 遺伝子プロモーターの下流に
GFP と luciferase の融合タンパクをコ
ードする遺伝子を導入したマウスを作製
し、Oct3/4 遺伝子の発現を発光及び蛍光
の両方でインビボ・イメージング出来る
マウスの作製を試みた。 

 
４．研究成果 

p16INK4a遺伝子発現イメージングマウスと
Bmi-1 ノックアウトマウスを交配させ、Bmi-1
遺伝子を欠失した状態で p16INK4a遺伝子の発
現をイメージング出来るマウスの作製に成
功した。更にそのマウスを用いて生体内のど
の臓器において p16INK4aの発現が Bmi-1 によ
って制御されているのかを解析した結果、興
味深いことに、生後間もない状態から殆ど全
ての臓器や組織において p16INK4a遺伝子の発
現が著しく上昇していることを見出した。ま
た、一部の組織においては加齢とともに
p16INK4a遺伝子の発現が更に上昇することを
見出した。これらの結果から、Bmi-1 は生体
内の殆ど全ての臓器や組織において p16INK4a

遺伝子の発現を負に調節しているが、加齢の
過程では Bmi-1 非依存的なメカニズムによっ
ても p16INK4a遺伝子の発現が正に調節されて
いることを示唆する結果も得られた。 

また、興味深いことに、p16INK4a遺伝子及び
p21Waf1/Cip1遺伝子の両方を欠失したダブルノ
ックアウトマウスにおいては未分化性の高
い皮膚癌が発生しやすくなり、その皮膚癌に
おいては Oct3/4 遺伝子の発現が著しく高く
なることを見出した。 

更に、Oct3/4 遺伝子の発癌及び老化におけ
る役割を明らかにするために Oct3/4 遺伝子
の発現を発光及び蛍光の両方でインビボ・イ
メージング出来るトランスジェニックマウ
スの作成を試み、成功した。 
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