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研究成果の概要： 

ataxia telangiectasia mutated (ATM)遺伝子欠損による腫瘍発生時のセラミド・シグナ
ルの関与を申請し検討した。ATM 欠損マウスに p16/Ink4a 欠損マウスを交配することで
ダブル KO マウスを作成し悪性リンパ腫発生を試みたが、発生効率が非常に低く、このダ
ブルＫＯマススにＳＭＳ１−ＫＯマスを掛け合わせて、トリプルＫＯマウスを作成すること
が困難なことが判明した。その後、マウス腫瘍発生モデルとしてＲｂ遺伝子欠損マウスに
おいて、効率的に腺癌が発症するモデルを作成できたため、今後、このマウスの系に関し
てＳＭＳ１欠損マウスを掛け合わせることで、セラミド産生の抑制が誘導され腺癌腫瘍細
胞の増大を阻害できるかについて検討したい。 
 
研究分野：脂質生化学 癌増殖抑制 
キーワード：スフィンゴミエリン セラミド ＡＴＭ 
 
１．研究開始当初の背景 

スフィンゴ脂質セラミドは細胞死誘導脂質

として、細胞膜の解剖学的成分として機能

するのみでなく細胞機能を制御するメディ

エーターであることが、Hanuun 並びに岡崎

らのグループにより初めて報告された

（Okazaki T., et al.J. Biol. Chem., 264: 
19076-19080, 1989）。 

 一方、ataxia telangiectasia mutated 

(ATM)遺伝子は AT の原因遺伝子として同定

され、その欠損は DNA 二重鎖切断（DSBｓ）

を中心とする DNA 損傷の修復機構の破綻を

生じることが知られている。放射線により

ATM 欠損細胞は細胞死誘導を亢進し、その

際にセラミド・シグナルが活性化すること

が報告され、そのセラミド量増加機構とし

て ATM によるセラミド産生酵素（CS）抑制

の解除が示されている（Oncogene (2003) 22, 

8645–8652）。しかしながら、腫瘍増殖にお

ける ATM を介したセラミド制御については

不明の点が多い 

 

２．研究の目的 

今回、より病態モデルに近づいて ATM と細

胞死誘導セラミド・シグナルの関係につい

て解析するために、セラミド産生抑制効果

のある SMS 欠損状態が ATM/INK4a 欠損マウ

スにおける悪性リンパ腫発症を抑制できる

かについて検討し、その分子機構について

は ATM/INK4a 欠損マウス胎児線維芽細胞

（MEF）を用いて ATM の下流シグナルにおけ

るセラミド産生機構（SMS や CS）の制御に

ついて解析する 

 

３．研究の方法 

（１）ATM ノックアウトマウスの作成とそ

の表現型 

（２）p16/Ink4a 欠損マウスの作成とその

表現型 

（３）ATM-p16/Ink4a ダブルノックアウト

マウスの作成とその予想表現型 

 これらの知見と予測から、細胞老化と DNA

損 傷 応 答 の 双 方 が 抑 制 さ れ る

p16/Ink4a-ATM ダブルノックアウトマウス

では、ATM 欠損が原因となる胸腺リンパ腫

の頻度が上昇し、悪性度も高まると予想し

ている。結果として、このマウスは、悪性

リンパ腫発症のモデルマウスとしての応用

が期待される。 

（４）SMS１，２KO マウスと p16/Ink4a-ATM
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ダブルノックアウトマウスのトリプル KO

マウスの作成と悪性リンパ腫発症における

SMS 欠損によるセラミド産生増強の影響 

（５）p16/Ink4a-ATM ダブルノックアウト

マウス由来 MEF を用いてセラミド産生機構

の分子制御 

 

４．研究成果 

ataxia telangiectasia mutated (ATM)遺伝

子欠損による腫瘍発生時のセラミド・シグ

ナルの関与を申請し検討した。ATM 欠損マ

ウスに p16/Ink4a 欠損マウスを交配するこ

とでダブル KO マウスを作成し悪性リンパ

腫発生を試みたが、発生効率が非常に低く、

このダブルＫＯマススにＳＭＳ１−ＫＯマ

スを掛け合わせて、トリプルＫＯマウスを

作成することが困難なことが判明した。今

後、異なる遺伝子改変マウスを用いて腫瘍

形成を促進して，その条件似おいて、ＳＭ

Ｓ−ＫＯによるセラミドシグナル増加が腫

瘍増生抑制に寄与するかについて検討する

ことが必要と思われる。 
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