
金沢大学サテライト・プラザ ミニ講演 

日時：平成２０年１月１２日（土）午後２時～３時３０分 

会場：金沢大学サテライト・プラザ 集会室 

 

演題：「マウスの遺伝子を操作してヒトの病気を解明 

      ―2007 年ノーベル生理学・医学賞からの発展―」 

講師：浅野 雅秀 （金沢大学学際科学実験センター教授) 

 

はじめに 

 今日は，たまたま昨年 10 月のノーベル生理学・医学賞が私のやっている分野と非常に近

い分野で受賞がありましたので，そのご紹介と，今この学際科学実験センターでどういう

ことをやっているかについてお話しします。学会ではよくしゃべるのですが，一般の方に

対してうまくしゃべれるかどうかよく分かりませんが，１時間半ほどお付き合いいただけ

れば幸いです。 

 金沢大学の動物実験全般を行っている実験動物研究施設という建物がこれです。見てい

ただいたら分かるように，窓がほとんどないのです。その理由はありまして，実験として

動物を使う場合は，やはり温度や湿度，光（明暗）までもちゃんとコントロールした状態

で私たちは実験をしたいからです。中でタイマーでコントロールしているため，ほとんど

窓がない建物に我々はおります。 

 それから，金沢大学に学際科学実験センターというものがあることをご存じの方は，ほ

とんどおられないと思います。例えば，医学系研究科であるとか，自然科学研究科という

のは聞かれたことがあると思いますが，私たちがいる学際科学実験センターというのは，

いわゆる研究科や学部とは違った，独立したセンターです。 

 この学際科学実験センターは二つの使命を持っています。一つは，それぞれが非常に特

化した技術を持っている集団ですので，その技術を用いた先端研究と，それから大学の他

の部局の先生方がいろいろ研究するための研究支援で，その両方を学際的，つまりこれま

での学問分野を越えて一緒にやろうというセンターです。 

 具体的には，四つの分野があります。私がおりますのが遺伝子改変動物分野，簡単にい

えば動物実験をやっているところです。特に私の専門が遺伝子を操作した動物というもの

を使っている関係上，そういう動物がたくさんいます。次に，ゲノム機能解析分野。昔は
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遺伝子実験施設と言っていましたが，今はゲノムという概念でとらえて研究をされている

グループです。それから，トレーサー情報解析分野というのはラジオアイソトープ（放射

性同位元素）を使った研究をされているグループです。それから，機器分析分野というの

は，大型の高度な解析装置には非常に高価なものがありますので，そういうものをここに

集めてみんなで使います。そういうものを合体したセンターです。 

 当然のことながら理系が主ですが，医学系研究科，自然科学研究科と綿密にタイアップ

してやります。例えば今日の活動は，地域貢献として市民公開講座などもやっていこうと

いうもので，ほかの分野の先生方もいろいろと活動されています。 

 

１．マウスの遺伝子を操作する 

①遺伝子操作の歴史 

 今日のお話の本題，「マウスの遺伝子を操作する」です。まず，外から遺伝子を入れると

いう研究が，1970 年代ぐらいから始まりました。最初は，私も大学院生のときには大腸菌

を対象に実験していたのですが，実験用の大腸菌などの細菌に遺伝子の本体であるＤＮＡ

を導入するということが，1970 年代ぐらいに行われました。その後，動物から採った培養

細胞，例えば心臓や皮膚の細胞をシャーレの中で培養することができるのですが，そうい

う細胞にＤＮＡ遺伝子を入れるという技術が，1970 年，80 年代に盛んに行われました。 

 そういう時代があったのですが，特に医学系としては，動物，生き物全体で遺伝子を操

作して研究をしたいという要望が非常に強く，マウスというのが実験に使いやすいので，

最初にマウスの受精卵に遺伝子を入れてみました。大腸菌や培養細胞ではなくて受精卵で

す。受精卵に遺伝子を入れるというのは何を意味するのかというと，この受精卵から生ま

れた個体，マウスは，すべての細胞にその遺伝子が入っているということになります。で

すから受精卵に遺伝子を入れたらいいだろうということで，受精卵の，特に遺伝子がある

核の中に，非常に乱暴なのですが，細いガラスピペットでぶすっと穴を開けて遺伝子を直

接注入しました。そういうことを 1980 年にやった人がいます。 

 そういう技術を基にできてきた，外から遺伝子が導入されたマウスのことをトランスジ

ェニックマウスといいます。それが 80 年代にできたのですが，1990 年になると，外から

新たに遺伝子を入れるのではなくて，もともと動物が持っている遺伝子自体を破壊するこ

とができないかということを考える人たちが出てきて，それが去年のノーベル賞の受賞に

つながったわけです。細かいことは後できちんと説明しますが，もともと動物が持ってい
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る遺伝子をつぶすということもできるようになりました。今日のタイトルは，さらにそこ

からの発展ということで，私たちはマウスが持っている遺伝子を本当に思うがままいろい

ろと改変できるということに，21 世紀はなってきました。 

 遺伝子を受精卵に入れる方法には三つぐらいあるのですが，一番よく使われているのが

ＤＮＡ微量注入法で，受精したばかりの１個の受精卵では，卵子由来の核と精子由来の核，

要するにお父さんの核とお母さんの核が，融合する前に二つ見ることができます。その片

方の核にピペットを突っ込んでＤＮＡを入れるというものです。 

 これが実際の顕微鏡写真ですが，ここに受精卵がいて，左側のガラスピペットは受精卵

が動かないように単に保持しているだけです。大体この受精卵の直径が 0.1mm なので，核

は 0.02mm ぐらいだと考えてください。この部分とこの部分が核で，こっちの方がちょっと

小さいのでお母さん由来，こちらがお父さん由来です。お父さん由来の核に注入するのは，

核が大きいからという，それだけの理由です。ちょっとピントがずれていますが，ここに

細いガラスピペットを持ってきて，ぶすっと刺します。このガラスピペットの中にＤＮＡ

の液体が入っていますので，それを注入すると，上と見比べていただきますと，核が膨れ

たように見えるのが分かると思います。これで，ＤＮＡが中に入ったということが確認で

きます。 

 こういう方法によって，マウスの染色体の中に注入した遺伝子が組み込まれるというこ

とが，かなりの頻度で起きます。きちんとやっていれば，10～20％組み込まれます。1980

年にトランスジェニックマウスを世界で初めて作ったというのが，今の方法です。 

 それから，こういう胚操作の技術を発生工学技術というのですが，いろいろな技術が進

歩しました。万能細胞がヒトからもできたというのが，つい 12 月に大きく新聞等で報道さ

れたと思いますが，現在はこういうところに来ております。 

 ここ 30 年ぐらいの歴史を簡単に振り返りますと，1980 年の次の年には今日のお話のポ

イントとなるＥＳ細胞というものが，マウスで早くも樹立されました。ＥＳ細胞というの

は胚性幹細胞というものなのですが，それは後でもう一度出てきますので説明します。Ｅ

Ｓ細胞というのが樹立されたのが 1981 年，このＥＳ細胞を使って，先ほどちょっとご紹介

があったノックアウトマウスというものができたのが 1988 年ぐらいです。 

 ＥＳ細胞はいろいろな細胞になることができる万能細胞の一つですが，その後，それと

よく似たものが生殖細胞のもととなる細胞から採られて，ＥＧ細胞と名付けられたのが

1992 年です。マウスでは，このころから研究ができるようになったのですが，ＥＳとかＥ
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Ｇというのが，ヒトで初めて採られたのが 1998 年です。ヒトで採られたことから，再生医

学の分野でＥＳ細胞を使えばどんな臓器でも作れるのではないかという話になってきまし

た。 

 もう一つ遺伝子操作という意味では，このＥＳ細胞などを使わずとも大きな動物の遺伝

子操作ができるということで，クローンという技術も，その間の 1997 年に開発されていま

す。今日は時間の関係でこの話はいたしません。 

 その後 2004 年になりましてから，京都大学のグループが精子のもととなる細胞からＧＳ

とかｍＧＳと名付けた細胞を樹立しました。２年後には，完全に分化したマウスの細胞か

ら，四つの遺伝子を入れるという遺伝子操作をする必要はあるのですが，胚や精子という

細胞ではなくて，一般的には万能細胞，ｉＰＳ細胞と呼ばれている細胞が，京都大学で樹

立されました。マウスでできればヒトでも多分できると思うのですが，実際にヒトから採

られたということでついこの間非常に大きく報道されたところです。以前は，マウスでで

きてからヒトでできるまで 10 年以上ギャップがあったのですが，今やものすごく競争が激

しく，マウスができれば半年から１年でヒトでもできるという時代になっているのだと思

います。 

 

②発生過程での細胞系譜 

 アルファベット２文字でＧＳやＥＳなど，どれがどれだかよく分からないと思います。

胚発生の中で，今出てきたものは多能性幹細胞というのですが，それがどういう位置にあ

るかというのを示した図です。最初に，受精卵があって，この受精卵から細胞が分化して

いって，最終的にはいろいろな臓器ができます。こちらの栄養外胚葉は，胚の周りにある

胎盤の組織です。体にはならないけれども，胚が発生するために必要な組織も受精卵から

できてきます。 

 一番元になるＥＳ細胞というのは，胚盤胞の内部細胞塊からできたものです。内部細胞

塊というものは，体のすべての臓器の大本になる，体づくりの基本となる細胞ですので，

そこから採った細胞をＥＳ細胞と呼んでいます。ですから，ＥＳ細胞からいろいろな臓器

を作ることができるのは，もとが内部細胞塊であることからご理解いただけると思います。 

 それから一段進んだ始原生殖細胞は次の世代を作る特殊な細胞ですが，生殖細胞のもと

となる始原生殖細胞から採ったものが，ＥＧ細胞という名前で呼ばれています。それから，

さらに分化した精子のもととなる細胞から採られたのがＧＳ細胞です。これらはすべて発
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生過程の中で，それなりに幹となる細胞から樹立されているのですが，今回非常に我々が

驚いたのは，表皮，皮膚というもう完全に分化した細胞から，もう一度幹の細胞に人為的

に戻ることができたということです。昨年の 12 月に報道された万能細胞と呼ばれるものが

それです。 

 

③遺伝子改変動物 

 遺伝子改変動物の方に話を戻して，その定義を説明します。受精卵とか，今出てきたＥ

Ｓ細胞，ＥＳもＥＧもＧＳもｉＰＳも，みんな同じ一群と考えていいのですが，もう一度

体を全部作ることができる細胞に対して遺伝子を操作し，個体として発生させます。その

個体の次の世代を担う生殖細胞を含む体のすべての細胞，指の先から脳の中も，心臓の中

も，肝臓の細胞も，全部の細胞が，最初のこの遺伝子操作の影響を受けていきます。そう

いうものが遺伝子改変動物です。 

 最近，クローン技術を用いて，例えば大きな豚や牛といった動物でも遺伝子改変動物を

作れます。誰もやりませんが，可能性としてはヒトでも可能な時代になっています。 

 その遺伝子改変動物を大きく２種類に分けることができます。トランスジェニック動物

と，遺伝子ノックアウト動物がありますが，これはどういうふうに遺伝子操作をしている

のかという点が根本的に違います。 

 トランスジェニックは，ガラスピペットで外から新たに遺伝子を入れ機能を獲得する，

動物がもともと持っていなかったものを獲得するタイプの遺伝子操作です。それに対して

ボクシングで出てくる用語と同じ，ノックアウトという遺伝子操作は，名前のとおり遺伝

子をつぶします。もともとその動物が持っている遺伝子の中で，特定の狙った遺伝子を破

壊します。そういう方法で作製されるのが，トランスジェニックと反対で機能を失ってし

まうタイプの遺伝子改変動物です。 

 ただ，完全に壊すだけではなくて，例えば量を減らすとか，ほかのものと入れ替えると

いうことで，ノックアウト，ノックダウン，ノックインなど，ノック何とかというのが，

今いろいろ出てきております。ただ，基本的には持っている遺伝子を改変するノックアウ

トと，新たに遺伝子を導入するトランスジェニックの２種類がございます。 

 今のような機能を獲得するもしくは機能を失うタイプの遺伝子操作を動物にするのです

が，それは別に面白いからやっているだけではありません。どういうことに役立つのかと

いうことを簡単に言うと，３種類ぐらいあると思います。 
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 一つは別に医学部だけではなくて，薬学部とか理学部の分野にも関係することですが，

要するに一個一個の遺伝子の体の中での機能を調べたいという場合です。培養細胞で遺伝

子操作をしても，ある程度のことが分かりますが，やはり体づくりなど体の中での出来事

をきちんと見るためには，やはり個体で遺伝子操作をしないと分かりません。 

 例えば，どのように受精卵が発生してくるのだろうかとか，神経系のネットワークがど

のように構築されているのだろうか，免疫系の反応は体全体でどう動いているのか，そう

いうことを知るのに，一種類の培養細胞で遺伝子操作をしても何も見えてきません。こう

いうことを見るためには，関係する遺伝子を先ほどのように機能獲得型，もしくは機能喪

失型の改変をやって，調べていこうということです。 

 今，ヒトゲノム解析が終わって，人間は大体２万 3000 個ぐらい遺伝子を持っているとい

われています。極端なことをいえばその一個一個について遺伝子改変をやれば，その２万

3000 個の遺伝子のネットワークが分かるだろうというプロジェクトになります。 

 後でちょっとヒトの病気と遺伝子というお話をいたしますが，もう一つはもっと医学的

な興味です。かなりの病気がやはり遺伝子の異常から起きていますので，遺伝子改変，遺

伝子操作をすることによって，ヒトの病気と同じような病気の動物を作ることができます。

それを疾患モデルといい，そのような動物を作り研究すれば，その病気が分かるし，どう

やって治療すればいいかも分かるということです。病気のモデルを作るという発想で，こ

の遺伝子改変動物を使っている人たちもたくさんいます。 

 今日はあまりお話をする機会がないのですが，例えば感染症のモデルなども，こういう

技術で研究することができます。それから遺伝子改変そのものではありませんが，このテ

クノロジーを進歩させる上でいろいろな幹細胞が出てきました。こういうものは，再生医

学という分野で今非常に注目されています。ヒトに応用するときには，遺伝子改変はしま

せんが，私たちの技術が医学領域でも非常に貢献できると考えています。 

 もう一つ，日本ではあまりされていませんが，農学分野でもこの技術は応用されていま

す。特に動物の場合，やはり遺伝子改変をすることによって，家畜の生産性が向上すると

いうことがあります。それから，欧米ではもう盛んにやられていますが，有用物質，特に

医薬品の生産に動物を使います。動物には非常にかわいそうな話ですが，もともと動物細

胞から作る医薬品であれば，遺伝子改変した牛とかヤギの乳汁中にその医薬品をたくさん

出させて，お乳を搾って，そこからすぐ薬を作ってしまう，動物を工場として使うという

発想の研究もされていて，実際に幾つかの医薬品はこういう形で作られています。動物に
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作らせることによって，大腸菌に作らせるよりも，よりヒトに近い形のものができますの

で，副作用が少ない医薬品ができます。 

 

２．遺伝子の異常と病気 

①遺伝子の異常によって起こるヒトの遺伝病 

 今回は「病気の解明」というタイトルをつけさせていただいたので，「遺伝子を操作する」

と「遺伝子の異常と病気」ということを簡単にまとめさせていただきました。遺伝子の異

常によって起こる病気として，まずは遺伝病があります。 

 大きく分けると，優性遺伝と劣性遺伝と伴性遺伝に分けることができると思います。優

性遺伝というのは，両親のどちらかに遺伝子異常があれば，残念ながら約半分の確率で，

子供さんにもその遺伝子が伝わって発症します。ハンチントン舞踏病とか，脊髄小脳変性

症という病気が，これに該当します。それよりも多いのは両親の両方が保因者である劣性

遺伝です。すべての人はお父さんとお母さんからワンペアの遺伝子を受け継ぎますので，

両方から病気の遺伝子を受け継ぐ確率は４分の１になります。これはもう挙げれば幾らで

もありますが，例えば筋ジストロフィーなどもこれに当たります。もう一つ，伴性遺伝は

ＸやＹという性染色体に異常がある場合で，例えば男性だけに発症する血友病などが知ら

れています。 

 こういう遺伝病というのは，原因がこの遺伝子のここということが分かっていて，どう

いうふうに子孫に伝わるかというのも，分かっているものです。けれども，それ以外に例

えば，原因遺伝子はよく分からないけれども，染色体全体がおかしくなっている病気があ

ります。例えば，ダウン症候群は 21 番染色体が普通は２本なのに３本あります。ターナー

症候群というのは，女性の場合二つあるＸ染色体が片方しかないという染色体異常で，こ

ういうのも遺伝病の中に入ると思います。 

 

②優性遺伝と劣性遺伝 

 遺伝子の異常によって，病気になる，ならないというのは，優性遺伝のタイプと劣性遺

伝のタイプで違います。皆さんそれぞれの人に両親がいて，お父さんからとお母さんから

の二つのペア遺伝子を持っているのですが，片方に異常があればそれで病気になってしま

うのが，優性遺伝のタイプです。お父さんがその病気を持っていて，お母さんは関係なく

ても，子供さんが生まれた場合，両親からそれぞれ一個ずつの組み合わせで４通りできま
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す。異常のある染色体を取ってしまった場合に発症しますので，50％が発症してしまいま

す。 

 それに対して劣性遺伝というのは，遺伝子が二つありますので，片親から来たものがお

かしくても病気にはなりません。でも，片方はおかしくなっているという人同士から子供

が生まれた場合は，組み合わせとして両方おかしくなるというのが４分の１で出てしまっ

て，この場合に発症するということになります。 

 

③遺伝病以外の遺伝子の異常によるヒトの病気 

 今の話は遺伝病として割と誰にでも理解できることなのですが，遺伝病というのはそん

なにたくさん患者さんがいるわけではないのです。それに対して，がんとか，成人病，精

神疾患，感染症というのは，われわれがいつなるか分からない病気なので，人ごとではあ

りません。こういう疾患にも，やはり何らか遺伝子の異常がかかわっていることがだんだ

ん分かってきています。 

 例えば，がんを起こさせる，がん遺伝子（発がん遺伝子）というものと，逆に，がんを

抑える，がん抑制遺伝子というものを，われわれ人間はもともと持っています。私も持っ

ているはずです。 

 がん遺伝子というのは，普通は細胞が増殖するのに必要な遺伝子であることが多く，量

的に異常をきたすというのは，普通よりもたくさん出てしまうことです。質的に異常をき

たすというのは，その活性がすごく上がってしまうことです。そういう遺伝子変異を生じ

た場合，がんになります。ただ，１個のがん遺伝子が異常を起こしただけですぐにがんに

なるわけではなく，そういうがん遺伝子の異常が複数，同じ細胞で起こった場合に，がん

化すると，今は一般にいわれています。 

 もう一つ，がん抑制遺伝子というものをわれわれは幾つか持っています。これは先ほど

の劣性遺伝と同じことになるのですが，お父さんとお母さんから頂いた遺伝子の両方がお

かしくならないと，がん抑制遺伝子としての機能はなくなりません。だから，両方が偶然

おかしくなるということはほとんど起きません。実際起きるのは，片方の遺伝子がもとも

と先天的におかしくなっていて，もう片方はちゃんとしているのだけれども，これがその

後何らかの理由でおかしくなったときです。両方なくなるから，がん抑制ができなくなっ

て，がん化するというメカニズムで，これも遺伝子の異常です。 

 それから，例えば，糖尿病や高血圧などの成人病も関係します。これはまだこの遺伝子
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がおかしくなれば，絶対に糖尿病になるとか高血圧になるという１対１の関係はありませ

ん。しかし，そういう遺伝的要因と，私のように太っていると非常によくないという生活

習慣の複合的な原因で，発症することが分かっています。 

 それから，統合失調症とか自閉症と呼ばれるような精神疾患も，遺伝的要因の影響が大

きいといわれています。その一つの例として，一卵性双生児での研究があります。一卵性

双生児というのは，先ほどの受精卵が一回分裂して二つの卵になったときに，それが何か

の理由でばらばらになって別々に個体になった場合で，それはもともと同じ受精卵ですか

ら遺伝的には全く同じです。そういう一卵性双生児の片方の方が発症したら，もう片方が

発症するというのが一致率ですが，例えば統合失調症の場合は 30～50％，自閉症の場合は

60～95％という数字が挙がっています。同じ双子でも二卵性，つまり別々の卵から発生し

た場合は，こんな高い数字が絶対に挙がってこないことから，やはり遺伝的な要因は大き

いと考えられています。 

 最後に，感染症も実は遺伝的要因を受けることがあります。例えばＨＩＶというウイル

スに感染することによって起きる，エイズという病気があります。このエイズウイルスが

細胞に結合する時に働く受容体遺伝子というのを，われわれは持っていて，その補助受容

体遺伝子にはＣＸＣＲ４とかＣＣＲ５という名前がついています。こういう遺伝子のタン

パク質を利用してウイルスは中に入ってくるのですが，これが人によっていろいろと型が

あって，同じように感染しても，エイズウイルスが簡単に入り，すぐに増えて発症する人

と，なかなか入っていかないで発症しない人がいます。これも遺伝子という言葉で語るこ

とができることから，いわゆる遺伝病以外にも，いろいろな病気において遺伝子が関係し

ているといえます。 

 

３．モデル動物を作ってヒトの病気を研究 

①病気のモデルを作る 

 従って，遺伝子を操作した動物を使って研究することには大きな意味があると思って，

私たちは研究をしているのです。病気のモデルの動物を作るという話に移りますが，幾つ

かタイプがあります。 

 一つは自然に起こる突然変異です。普通に飼育していて，交配して次の世代，次の世代

とやっているうちに，病気の遺伝子にたまたま，変異が入って病気になってしまうという

ことが起きます。特に私たちのところのようにマウスを何万匹と飼っていると，たまにこ
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ういうことが起きます。偶然なのですが，こういうところから新しいモデル動物を見つけ

てくるという仕事があります。 

 ただ，これはそういうことが起きるのを待っているしかありません。しかも，どういう

病気になるかも分かりません。それから，遺伝性の病気であると分かっても，その原因の

遺伝子を見つけるのは，簡単ではありません。これを最初から狙ってやる人はいませんが，

ただ偶然いろいろ見つかって来るわけです。 

 それから遺伝子の操作ではないのですが，実験操作，薬物を投与するとか，外科的手術

といったことで，例えば糖尿病，関節リウマチ，虚血のモデルが作られています。ただ，

この場合は無理やり人為的なことをしているので，実際の病気の原因とかなりかけ離れて

いることが多いです。 

 それに対して，今日の本題の遺伝子改変モデル動物というのは，受精卵やＥＳ細胞，胚

の段階で遺伝子操作を行って，全身で遺伝子を改変した動物のことです。今，患者さんと

全く同じ遺伝子変異を導入するということが，技術的に可能ですので，そういう方法で作

ったモデルというのは，原因は患者さんと一緒です。症状も，ヒトと動物という違いがあ

るので必ずしも一緒になりませんが，非常に近いものができます。そのことから，やはり

今はこの方法が，モデル動物を作るという意味で，非常に有意義であるといえます。 

 

②ヒトと動物の遺伝子はどれくらい違うのか 

 ただ，例えば私たちはマウスという動物を使っているのですが，マウスでそんなことを

しても本当にヒトのことが分かるのかということです。最近ゲノムが幾つか決まりました

ので，非常に簡単な比較をやってみました。チンパンジーはわれわれに一番近いわけです

が，まずチンパンジーを用いてのこういう実験は，絶対に許されていません。現実的にも

霊長類の遺伝子操作というのは，大学レベルの実験室ではかなりしんどいことです。 

 それでマウスを使っているのですが，全ゲノムの配列は，例えば人間の場合だと，３×

10９だから 30 億塩基対，ＤＮＡの配列があるのですが，それが全体でどれくらい似ている

か。さすがにヒトとチンパンジーは非常に似ていて 98～99％です。これは逆に考えるとか

なりショッキングなことで，彼らと私はたかだか１％しか違いません。私はこいつとは違

うと思っているのですが，それは１％だけなのです。この結果が出たときには，非常にシ

ョッキングでした。10％ぐらいは違うだろうと思っていたら 1.5％とか２％，人によって

ちょっと違いますが，それぐらいです。恐らく隣にいる人と私とも 0.1％ぐらいは違うと
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思うのですが，それぐらいの違いです。 

 ただ，もう一つ重要なことは，私とマウスはもう全然違うものに見えるのですが，全ゲ

ノムの配列を比較すると 70％一緒です。かなり似ています。さすがにフグになると，ちょ

っと大きさが違うので，比較できないのですけれども。 

 もう一つの比較方法は，遺伝子の塩基配列はちょっと違うけれども，同じ遺伝子を持っ

ているか，いないかで比較をします。そうするとチンパンジーとヒトというのは，持って

いる遺伝子の種類はほぼ 100％一致します。ただ，配列はちょっと違ったりします。マウ

スと比較しても，90％は同じ遺伝子を持っています。要するに，あと 10％，ヒトらしさを

出す遺伝子，マウスらしさを出す遺伝子をそれぞれ持っているみたいなのですが，90％は

一緒なのです。 

 ということを考えると，チンパンジーは 100％だからより近いですけれども，マウスで

遺伝子操作をしても 90％の遺伝子は同じ種類なわけですから，十分研究ができます。塩基

配列自体を全体で見ても，70％という高い相同性がありますので，これは十分実験ができ

るということが分かっていただけると思います。 

 

③マウスの遺伝子を操作して病気のモデルを作成 

 ミッキーマウスもマウスなのですが，一般にはハツカネズミのことです。もう一つネズ

ミといわれるものにラットという種類があります。一般的にはドブネズミと世間でいわれ

ている，もっと大きいものです。その両方があるのですが，このハツカネズミの方が体が

小さいということで，大学では今これが盛んに使われています。また遺伝子操作を，今の

ところマウスでしかできないという理由があります。 

 マウスとヒトは共通の遺伝子が 90％あることから、マウスで遺伝子操作をしてもヒトの

ことがかなり分かります。それから，やはり同じような環境で暮らしてきたというか，人

類と同じ家の中で暮らしてきたという歴史があります。 

 さらに，私たちにとって一番重要なのは，実験動物の中では最も小さくて，しかも遺伝

子操作をするときの次の世代，次の世代という世代サイクルが短い点です。20 分で倍に増

える大腸菌に比べればけた違いに長いのですが，霊長類の場合は 10 年ぐらいかかるので，

とてもやっていられません。マウスは３カ月で次の世代にいきます。 

 マウスにはいろいろな系統というのがあるのですが，遺伝子を操作するためには，遺伝

的に均一な実験用動物が必要です。その点マウスの場合もう 50 年以上の歴史があって，確
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立しています。 

 それから，もう一つ非常に重要なのは，最初に言いました発生工学とか生殖工学，ＥＳ

細胞を用いた技術が，今のところマウスでしかできない，ラットはできないということで

す。だから今は，マウスが圧倒的に使われています。 

 

④2007 年ノーベル生理学・医学賞 

 そのマウスの遺伝子組換えをやって，去年ノーベル賞が授与されたのですが，ポイント

が三つぐらいあります。 

 まずは，1981 年，マウスの体を再生できる胚性幹細胞であるＥＳ細胞が樹立されました。

これが大きなことでした。一番最初に言いましたように，核にＤＮＡを打ち込むという方

法では細かい遺伝子操作が不可能です。思ったように遺伝子操作をするためには，どうし

てもＥＳ細胞が必要なのです。それが 1981 年に作られたということです。 

 それから，マウスもヒトと同じように二万三千幾らかの遺伝子を持っているのですが，

どれでもいいから改変してしまったのでは実験の目的がはっきりしません。そこで狙った

遺伝子だけを，２万 3000 個のうちピンポイントで改変できる技術が開発されました。 

 この二つの技術を合体して遺伝子改変マウスができるということで，2007 年のノーベル

生理学・医学賞が，この３人の方々に与えられています。その受賞の研究課題は，「胚性幹

細胞（ＥＳ細胞）を用いてマウスの特定の遺伝子を改変する原理の発見」ということで，

マリオ・カペッキ博士と，マーチン・エバンス博士と，オリバー・スミシーズ博士の３氏

がもらわれています。この人たちは，お互いにいろいろ情報交換をしながら共同研究など

をやっていたのですが，それぞれ全然違うところで独立に研究をされていました。 

 まず，マウスの受精卵からＥＳ細胞を樹立したという大きな仕事をしたのが，マーチン・

エバンス博士です。ＥＳ細胞は，すべての臓器に分化する大本の内部細胞隗という細胞か

ら採っています。ＥＳ細胞をまたもとに戻せば，すべての体ができるという細胞なので，

これを樹立したというのは非常に大きな仕事になっています。 

 それから，あとの２人は独立にやったのですが，マリオ・カペッキ博士と，オリバー・

スミシーズ博士です。ＥＳ細胞で二万幾つかある遺伝子の中の，これ１個というのをピン

ポイントで改変する技術を，お互い競争しながら，それぞれ確立しました。ＥＳ細胞がで

き，ピンポイントで遺伝子を改変することを合わせて，ノックアウトマウスというものが

できるようになりました。 
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 これが私たちの研究室で使っているＥＳ細胞の顕微鏡の写真です。培養細胞の写真はあ

まり見られたことがないと思うのですが，ＥＳ細胞というのは，普通の培養細胞に比べる

と非常に変わった細胞です。これはＥＳ細胞ではなく，ＥＳ細胞を培養するために，その

下に敷いてあるフィーダー細胞というものなのですが，核があって細胞質があって突起を

出している。こういうのが一般的な培養細胞かと思いますが，ＥＳ細胞は違うのです。 

 ＥＳ細胞はこれですが，１個の細胞ではなくて，この中に，数えることができないので

すが数十個の細胞が塊で入っている。こういうのを細胞隗といいます。細胞と細胞の境目

がどこかよく分からない形で，コロニーを作って増えていきます。これはまさに受精卵の

形です。受精卵の内部細胞隗をシャーレの中で再現している細胞です。これは放っておく

とどんどん大きくなります。トリプシンというプロテアーゼで処理するとばらばらになる

ので，もう一回ばらして，また小さくして増やします。大体２日に１回，植え継がないと

いけないのですが，これがＥＳ細胞の塊です。 

 

⑤相同組換え法によるＥＳ細胞での遺伝子破壊 

 ピンポイントで１個だけ遺伝子をつぶすというのが，相同組換え法という方法です。こ

れは二人の博士たちが見つけた方法ではなくて，もともと酵母などでよく知られていた方

法です。それをＥＳ細胞でやったのが，あの博士たちです。 

 遺伝子というのは，タンパク質をコードしている部分がいくつかに分断されて存在して

いるのですが，例えば，二万幾つかあるうちのある遺伝子をつぶしたいと思ったときには，

その遺伝子の領域全体を採ってきて，試験管の中で細工をする必要があります。研究者が

試験の中で相同組換え用に細工をした遺伝子を，ターゲッティングベクターといいます。 

 重要なことは，もとの遺伝子のかなりの部分を残しておいて，一部だけちょっと改変す

ることです。標的遺伝子の一部を，ネオマイシン耐性遺伝子に入れ替えます。効率よく採

るために，いろいろな薬剤や毒素の遺伝子を入れる工夫がありますが，基本的には，狙っ

た遺伝子の一部分を置き換えて周りは一緒という人為的な遺伝子を作って，これをＥＳ細

胞に入れるということです。ＥＳ細胞が分裂するときに，同じ部分がうまくのりのように

くっついて，DNA が複製するときに標的遺伝子のところにターゲッティングベクターが挿

入されます。ここが遺伝子にとって非常に重要な部分であれば，これでもう遺伝子はつぶ

れてしまいます。 

 要するに，狙った遺伝子と同じ部分を採ってきて，そこにちょっと改変するように手を
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入れてやったベクターをぽんとＥＳ細胞に入れます。非常に頻度は低いのですが，それが

遺伝子の中に相同組換えで入ってしまうということが起こります。 

 

⑥キメラマウスの作製法 

 遺伝子を改変したＥＳ細胞をシャーレの中で幾ら培養していても，ある日ふたを開けて

みたら突然そこにネズミがいたということを，私は経験したことがありませんし，それは

ちょっとあり得ません。確かに，そこから心筋細胞を作ったり，皮膚の細胞を作ったりと

いうことはできますが，ネズミ本体を作ることは今のところできません。 

 ですので，どういうことをするかというと，もう一回ＥＳ細胞のもととなった内部細胞

隗のところに，遺伝子改変したＥＳ細胞を戻してやります。これは普通のマウスの卵なの

で，その力を借りて，その中に入り込むような形で，もう一回ネズミにするということを

やります。ＥＳ細胞を胚盤胞に注入する方法と，これより一つ前の８細胞とくっつける方

法の２種類があるのですが，そういうことでネズミにしていきます。 

 これが，ＥＳ細胞を胚盤胞の胚盤腔に入れている実際の写真です。この場合の細いガラ

スピペットは，細胞を入れなければいけないので，先ほどのＤＮＡを入れたガラスピペッ

トよりはちょっと太めです。ＥＳ細胞を吸ってやり，卵に注入します。この胚盤胞は，１

細胞だったものより発生が進んでいて，細胞が全部で 64 個ぐらいあります。細胞の境界は

見えませんが，ＥＳ細胞が由来した内部細胞隗という部分です。この部分は，実は水がた

まっている空間で，細胞がない部分です。胚盤胞というのですが，発生の過程でそういう

時期があります。そこの空間にＥＳ細胞を入れていきます。この内部細胞隗とＥＳ細胞は

もともと同じ兄弟みたいなものですから，ＥＳ細胞は取り込まれて，交じり合ってネズミ

になります。 

 もしくは，先ほどの胚盤胞よりも一つ前の日だと８個ぐらいの細胞の塊ですが，この中

には空間はなく，卵の塊とＥＳ細胞の塊を単にくっつけます。シャーレにちょっとくぼみ

を作ってくっつけるだけで，一晩培養すると全部一緒になった胚盤胞ができ，当然ここは

内部細胞隗なので，ＥＳ細胞は中に入ってきます。 

 ＥＳ細胞を取り込んだ卵を子宮に戻してやると，新しいネズミが生まれてきます。例え

ばＥＳ細胞のもともとのネズミの毛色が白だとして，胚盤胞のネズミの毛色が茶色だとし

たら，キメラという白と茶色のまだらの動物が生まれてきます。キメラは正常な卵由来の

細胞と，遺伝子を操作したＥＳ細胞が交じっているので，体全体で遺伝子がつぶれたとい
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うことにはなりません。 

 そこから２世代すれば，いわゆるノックアウトができるのですが，先ほどのキメラのマ

ウスというのは，精子もキメラ状態なのです。普通の卵由来の精子と，ＥＳ細胞由来の精

子が交じった状態で存在しますので，ＥＳ由来の精子と，野生型の卵子が，もしうまく受

精すれば，片方の遺伝子がつぶれたマウスが生まれます。先ほどの劣性遺伝と一緒で，お

母さんもそういうマウスを持ってくれば，４分の１の確率で両方遺伝子がつぶれたノック

アウトができるという仕組みになっています。 

 以上が，ちょっと難しかったかもしれないのですが，ヒトの病気，遺伝子，そして遺伝

子操作をして動物を作るというお話でした。ここでちょっと話が切れるのですが，何かご

質問はございませんか。 

 

（質問者１） 成人病で脳卒中の方，手足片方まひの方，その神経細胞が動かないのをな

んとか治療できないか。 

 

（浅野） そうですね。だから，そういう患者さんの場合は，遺伝子操作という発想では

なくて，機能を失ってしまった部分の幹細胞を移植するということで治療ができるかもし

れません。例えば神経に問題があるのであれば，神経の幹細胞を移植する。それから，ほ

かの細胞が必要なら，そういう細胞を移植するということを今目指しています。 

 ただ，一番の問題は拒絶反応がありますので，やはりご本人由来の細胞を戻したいとい

うことなのです。そこで今非常に注目されているｉＰＳ細胞，万能細胞というのは，ご本

人の皮膚細胞からｉＰＳ細胞を採って，もう一回必要な細胞の幹細胞に戻すことができる

のではないかということです。まだ全然成功はしていませんが，考え方はそういうことで

す。 

 

（質問者１） ５～６年でできるのですか。 

 

（浅野） それは分かりません（笑）。でも，京都大学に大きなお金が入りましたので，そ

れを目指しているのだと思います。 

 

（質問者１） ありがとうございました。 
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（浅野） ほか，よろしいですか。では，実はまだ半分ぐらいあるので，続きにいかせて

いただきたいと思います。 

 

４．学際科学実験センターでの病気のモデル 

①遺伝子から糖タンパク質ができるまで 

 今までは一般的なお話をさせていただいたのですが，ここから後は私たちがやっている

病気のモデルのお話をさせていただきたいと思います。これは多分中学校の教科書にも出

ているものだと思いますが，二重らせんのＤＮＡがあって，そこからｍＲＮＡというもの

が合成されて，タンパク質ができます。ＤＮＡからｍＲＮＡへの部分を転写，ｍＲＮＡか

らタンパク質ができる過程を翻訳といいます。このタンパク質が，最終的には私たちの体

の中で酵素として働いたり，細胞の骨格を作ったり，転写因子となったりして，機能しま

す。 

 ところが，このタンパク質の約半分ぐらいはさらに糖鎖という修飾を受けます。団子み

たいに見えますが，この団子みたいなものがくっつくのです。つくところは決まっていま

す。実は糖鎖修飾というのは，タンパク質全体の機能を決めるのに非常に重要な役割をし

ているということが最近分かってきました。糖鎖をつけるというのは，一個一個，糖とい

う団子をつけていく操作をしなければいけないのですが，そういう酵素が存在します。私

たちの体の中に大体 200 種類ぐらいあるといわれています。 

 アスパラギンとか，ある特定のアミノ酸にしか糖はつかないのですが，１個酵素が働く

と，黒団子が１個つきます。つけるだけではなくて，白い団子を二つ切ったり，また代わ

りに黒をつけたりと，それから赤いひし形をつけるといったことが，細かく私たちの体の

中で起きて，タンパク質に非常に大きな糖鎖という分子が結合します。そういう１個つけ

るとか，１個切るというのは，糖転移酵素や糖分解酵素がやっているのですが，その一個

一個が遺伝子なのです。だから，一個一個こういう遺伝子が働いて，最終的に糖鎖という

ものができてきます。 

 

②糖鎖異常とヒトの疾患 

 そういう糖鎖は，タンパク質の機能に重要な役割を果たしているので，糖鎖がおかしく

なると，病気も起きます。糖鎖が関係する，もしくは関係しそうかなというのも表に入っ
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ているので，関節リウマチのようにクエスチョンが入っているのは怪しいかもしれません

が，糖鎖はいろいろな病気に関係します。 

 表のうち二つは，もう遺伝的にはっきりしています。そのうち筋ジストロフィーには，

いろいろなタイプがありますので，必ずしも糖鎖異常だけではないのですが，ＭＥＢ病と

かＷＷＳ症候群と呼ばれている筋ジストロフィーは糖鎖異常であると，ごく最近，日本人

のグループによって明らかにされました。 

 それからこの筋肉の遺伝病は，糖鎖の一つであるシアル酸の合成を行う酵素の異常であ

るということが，最近分かりました。もう一つの話題として，ＩｇＡ腎症という腎臓の病

気があります。われわれはこうではないかと言っているだけでまだ確定していませんが，

糖鎖の異常というのが大きく関係します。それ以外にもいろいろな病気，リウマチや糖尿

病でも糖鎖の異常がいわれています。 

 感染症などでも遺伝子は重要な働きをしています。例えば，今話題のトリインフルエン

ザです。先ほどエイズウイルスが何か受容体にくっついてという話をしましたが，インフ

ルエンザウイルスはシアル酸という糖を認識して細胞の中に入ってきます。トリとヒトで

は認識されるシアル酸の型が違いますから，トリのインフルエンザはすぐにはヒトには感

染しないはずです。しかし，この高病原性のトリインフルエンザがヒト型，すなわちヒト

のシアル酸タイプを認識するように，実は今，東南アジアで変化しているのではないかと

いうことがいわれていて，もしヒト型にスイッチしてしまったら大変なことになるという

ことで，世間を騒がせています。 

 また例えば，胃がんの大きな原因であるピロリ菌というのを，聞いたことがあると思い

ます。これも糖鎖が増殖・運動能の抑制に，非常に重要であるということが知られていま

す。 

 それから，がんの浸潤とか転移です。先ほど述べた，がん遺伝子とか，がん抑制遺伝子

ではありません。だから，がんができるところにはあまり関係しないのですが，できたが

んが浸潤したり，転移したりするときに，糖鎖は非常に重要です。そういうことがいろい

ろいわれているので，糖鎖とヒトの病気というのは徐々に注目されつつあります。 

 

③筋ジストロフィー 

 筋ジストロフィーの話題もタイムリーです。つい１～２週間前，元旦の朝日新聞に朝日

賞というのが発表されたと思うのですが，何人かの方が受賞されています。この中で遠藤
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先生，戸田先生，福山先生のチームが，筋ジストロフィーの一部が糖鎖異常であることを

見つけたということで，受賞されていました。これは私たちとは直接は関係しないのです

が，ご紹介しておきます。 

 筋ジストロフィーというのは，ジストロフィン・タンパク質の異常が一番のメジャーな

ものです。それではなく，糖鎖異常が関係するタイプは非常に患者さんが少ないのですが，

細胞膜から突き出たタンパク質と，基底膜のラミニンというタンパク質の間をつなぐもの

が糖鎖です。この糖鎖を先ほど言いましたように，１個つけ，２個つけ，３個つけ，４個

つけるのに，糖転移酵素がそれぞれに関係します。例えば，マンノースという糖鎖をセリ

ン，スレオニンにつけるＰＯＭＴ１という転移酵素がおかしくなったのがＷＷＳ症候群で

す。 

 次に，このマンノースにＧｌｃＮＡｃという糖をつける転移酵素，ＰＯＭＧｎＴ１がお

かしくなったのがＭＥＢです。このように糖転移酵素の異常と病気が１対１で対応します。

特に遠藤さん，戸田さんたちは，ＰＯＭＴ１の異常を世界で初めて見つけました。糖鎖が

つながらなければ，この間がつながらなくて筋ジストロフィーになることが分かりました。 

 実は，彼らと私はちょっと一緒に研究をやっていて，３番目にガラクトースがつきます。

私は今注目されているガラクトースのところをやっていて，彼らと一緒に調べています。

ただ，どうも１個ではないみたいなので，ちょっと話が複雑になりつつありますが，前の

話は１個の転移酵素の異常で１種類の筋ジストロフィーが発症するということがはっきり

したという例です。 

 

④糖鎖異常によるＩｇＡ腎症の発症 

 また別の病気なのですが，私たちのところではＩｇＡ腎症と糖鎖異常について現在研究

をやっております。ヒトＩｇＡ腎症は結構患者さんが多いので，今日来られている方のお

知り合いにもＩｇＡ腎症で悩まれている方がおられるかもしれません。慢性糸球体腎炎の

約半分がＩｇＡ腎症と言われており，ゆっくり進行する病気です。発症して 15 年，20 年

かかって悪くなります。当初は大した病気ではないといわれていたのですが，発見されて

からずっと追跡していると，３～４割の方が末期腎不全までいってしまいます。末期腎不

全というのは，結局，人工透析もしくは腎移植となります。ただ日本の場合，腎移植はい

ろいろ問題が生じたりしてあまり進んでいませんので，現実的には人工透析にいってしま

うということです。 
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 ＩｇＡ腎症による新規の人工透析導入患者さんというのは大体年間 5000 人ぐらいと推

定されています。なぜ，こういうことになるのかというのはまだよく分かっていません。

腎臓の病気といえば，健康診断で「血尿が出ましたよ」「タンパク尿が出ましたよ」という

のですぐ分かります。血尿やタンパク尿も重要なのですが，それだといろいろな腎臓の病

気があります。ＩｇＡというのは免疫グロブリンの一種なのですが，そいつが腎臓にくっ

つくというのが病気の本体なので，やはりＩｇＡがくっついているというのを見ないとい

けません。そうすると，患者さんの腎臓の細胞をちょっと取ってきて，そういうことが起

きているということを見ないといけないので，診断するためには腎生検をやらないといけ

ません。腎臓の細胞を採ってこないといけないので，すべての患者さんを確定診断できな

いという点があります。 

 ヒトＩｇＡ腎症の原因には，今もいろいろな議論があります。まずは，免疫グロブリン

というものですから抗体です。抗体ができているということなので，その抗体産生の引き

金となった抗原がどこかにあるだろうと考えられます。細菌やウイルス，それから食べ物，

最近は自己抗原など，いろいろ疑われたのですが，確定的なものはありませんでした。 

 腎臓の中の血液をろ過して尿を作る働きをする糸球体というところに，ＩｇＡがべたべ

たとくっつきます。糸球体にＩｇＡがくっつくような何か受容体があるのではないかと，

いろいろ調べられましたが，よく分かりません。 

 それから，ＩｇＡ腎症ではＩｇＡという免疫グロブリンが血液中を流れています。例え

ばＩｇＧのような免疫グロブリンと違って，ＩｇＡは本来小腸とかの粘膜免疫に関係する

やつなので，腸炎が関係するだろうと言われました。確かに大腸炎が関係することはある

のですが，それはＩｇＡ腎症のごく一部に過ぎません。 

 どの仮説も行き詰っている状態で，10 年ぐらい前から，ＩｇＡの分子自体の糖鎖がおか

しいのではないかといわれています。特に，そのヒンジ領域というところにあるＯ型糖鎖

がおかしいという報告が相次ぎました。 

 

⑤ＩｇＡ腎症のマウスモデル 

 そういう背景がありますが，私はこのネズミを作ったときにＩｇＡ腎症のモデルを作ろ

うと思っていたわけではなく，作ってみたらそうなってしまったというわけです。ガラク

トースを転移する遺伝子のノックアウトマウスがＩｇＡ腎症になったのですが，ＩｇＡ腎

症だということを示している一つの図がこれです。 
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 バーが小さいのは普通のマウスなのですけれど，尿中のタンパク質，特に血清タンパク

であるアルブミンが，このモデル動物では非常たくさんあり，血尿が一部に見られます。

それから，腎臓の糸球体という部分だけを拡大していますが，上が普通のマウスだと思っ

てください。下が，この病気のマウスです。いろいろな染色をしていますが，上と下を比

較していただいたらいいのです。例えば，これはいっぱい血管があって，血液が流れてい

るのですが，このＩｇＡ腎症のネズミの糸球体は，もう血管がふさがるぐらい，ここの細

胞と基質が増えてしまっているということが分かります。また別の染色をすると，異常な

細胞外基質とか免疫複合体が糸球体にくっついているということが見てとれます。 

 糸球体の異常な様子を，全体がやられている，一部がやられている，ほとんど問題がな

いという分け方で，赤，青，黒で示しています。横軸にネズミの月齢，だんだん年を取っ

ていくとどうなるかを示しています。普通のネズミでも，だんだん年を取ると，ちょっと

おかしい部分が増えます。同じ目で見た場合，このモデル動物は，もう８週とか 13 週で，

ほとんどの糸球体が一部おかしくて，だんだん全体がやられている赤い部分が増えてきま

す。ヒトだと 10 年，20 年かかって起きることが，このマウスだと１年，半年ぐらいで，

その状態が再現できているということが分かります。 

 あと一番のポイントは，ＩｇＡというものがちゃんとくっついてないといけないのです

が，上がコントロールで，これは蛍光顕微鏡で見ています。これが糸球体ですが，典型的

なＩｇＡの沈着のパターンが見られます。ＩｇＧとかＩｇＭという，別のタイプの免疫グ

ロブリンもくっついたりするところがあり，これも患者さんと一致します。 

 確定診断の電子顕微鏡で見たときにどうか。多分このくらいが１個の糸球体で，マーク

をつけたところ，ここに電子密度の高い免疫複合体がくっついているということが，この

スライドから見てとれます。私は臨床の医者ではないのでよく分からないのですが，腎臓

内科の先生に見せると「これ，ヒトと一緒だね」と言われました。 

 

⑥ヒトとマウスのＩｇＡに結合する糖鎖の比較 

 それで，ＩｇＡという分子の糖鎖がおかしくなったことが原因ではないかと考えていま

す。ただ，ヒトとマウスはちょっと事情が違います。このＩｇＡというのはこういう形を

しているのですが，比較するために右側をヒト，左側をマウス，そしてヒトのところは赤

で，マウスは青で書いています。ヒトは，ここのヒンジと書いた領域に，Ｔｈｒとか，Ｓ

ｅｒというアミノ酸に，Ｏ型糖鎖がくっつくということが知られています。Ｏ型糖鎖がガ
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ラクトースのところで切れていて短い変なＩｇＡが，ＩｇＡ腎症の患者さんで見つかって

います。 

 実は，マウスとヒトで大きな違いがありまして，マウスのＩｇＡにもヒンジ領域という

のはあるのですが，アミノ酸配列がヒトと全然違って糖鎖はつかないということが，既に

分かっています。そういう意味では同じではないのですが，マウスのＩｇＡでは糖鎖が別

のアスパラギンにもくっつくことができます。ヒトの場合とマウスの場合は場所が異なる

のですが，どちらもアスパラギンにＮ型糖鎖がくっつきます。このモデルマウスはガラク

トース転移酵素を破壊しているので，そのＩｇＡの糖鎖を調べましたが，ガラクトースと

シアル酸がついていないことが確認されています。 

 ヒトとマウスで糖鎖の種類が違うのですが，どちらもガラクトースとシアル酸がつかな

いということが一緒です。しかも，今日はデータを出しませんが，糖鎖異常のＩｇＡ分子

が，例えば多量体を作りやすいとか，腎臓に沈着しやすいといった性質が非常によく似て

いたので，今，私たちはこういうふうに考えて，さらに研究を進めています。 

 

⑦ＩｇＡ腎症の発症メカニズム（仮説） 

 私たちの開発したこのＩｇＡ腎症モデルは，ガラクトース転移酵素遺伝子がなくなって

います。アスパラギンをＮというのですが，そのことによってＩｇＡのＮ型，アスパラギ

ン結合型の糖鎖がなくなっているということが起きています。けれども，ヒトの場合は，

ＩｇＡ腎症の患者さんでガラクトースの転移酵素がおかしいという報告はありません。恐

らく，これは遺伝子の異常ではないと思っています。 

 もう一つ，ちょっと話が飛びますが，扁桃腺が腫れるとＩｇＡ腎症が悪くなって，扁桃

腺を取ってしまうと，ＩｇＡ腎症が治るということが臨床の現場で分かっています。扁桃

腺でＩｇＡがかなり作られるためです。今のところ遺伝子の変異ではないけれども，扁桃

腺で何かが起きているのではないかと思って臨床の先生方はやっています。ここで何かが

起きて，結局，Ｎ型とＯ型という違いはあるのですが，ＩｇＡの糖鎖がおかしくなります。

ヒトとマウスのどちらもガラクトース，シアル酸がなくなってしまうので，結局，ＩｇＡ

が凝集体を形成し，免疫複合体を形成して，沈着してＩｇＡ腎症が起こります。ＩｇＡの

凝集体形成からは一緒だろうと思い，今，研究を進めています。だから，最初のところは

どうも違うと思うのですが，ＩｇＡの凝集体形成からは一緒ではないかというモデル動物

ができたのではないかと考えています。ということで，シンポジウムや論文で発表すると，
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去年の３月に北國新聞さんとか，中日新聞さんが来て，取材をしていただきました。 

 

⑧縁取り空砲型遠位型ミオパチー 

 それから，もう一つ別の筋肉の遺伝病のモデル動物の話をさせていただきます。先ほど

は，正直なところ最初からＩｇＡ腎症のモデル動物を作ろうと思ったわけではありません。

一方，こちらの話は患者さんと全く同じ遺伝子の，しかもその遺伝子のアミノ酸の１個だ

けをピンポイントで変えるということを，最初から狙って作りました。 

 縁取り空胞型遠位型ミオパチー（ＤＭＲＶ）は明らかな遺伝病です。海外では封入体が

顕著なので，遺伝性封入体ミオパチーとも呼ばれています。どういう病気かというと，遠

位型だから，中心部ではなくて手足の末端部の骨格筋に筋萎縮，筋力低下が起きて，これ

がゆっくり進行し，10 代から 30 代で発症して，10 年ぐらいで歩けなくなり車いすになっ

て，最終的に寝たきりになってしまいます。 

 これはヒトの９番染色体の劣性遺伝の遺伝病であるということが分かっています。ごく

最近，海外のグループと，それから私と一緒に研究をしている七尾病院の浅賀先生のグル

ープが，シアル酸合成酵素であるＧＮＥの遺伝子が完全に壊れているのではなくて，アミ

ノ酸が１個違うということが原因だということを見つけました。 

 これが実際の患者さんの大腿骨と前頸骨筋のＭＲＩの像です。左側も患者さんなのです

が，右側の若齢発症例では，大腿四頭筋がこんな形で萎縮してしまい歩行が困難になりま

す。筋肉がどんどん萎縮していくのです。ただ，骨格筋には異常が出るのですが，心筋に

は異常が出ないので命にかかわる病気ではありません。ですが結局は本当に不自由な生活

になってしまいます。 

 このＤＭＲＶの患者さんの骨格筋の病理像というのを教科書からコピーしてきたのです

が，縁取り空胞という変な名前がついていました。ゴモリトリクロームという，ちょっと

特殊な染色をすると，真ん中が白く抜けて周りがピンク色に染まるという変な染色を示し

ます。これも封入体ですが，これが筋肉の中にいっぱい出てくるという点が，特徴的です。

普通に染色すると，このように封入体が見られます。 

 

⑨ＧＮＥ遺伝子の点変異とＤＭＲＶ 

 この図はシアル酸の合成経路を表しています。いろいろなステップを経て最終的にシア

ル酸ができてくるのですが，ＧＮＥはその中心にあります。しかも二つの酵素活性を１個

22 



の酵素が担っているという，ちょっと珍しいものです。この長ったらしい名前をＧＮＥと

略しますが，この遺伝子のいろいろな場所にアミノ酸の変異が起きて，この病気になりま

す。それぞれの患者さんでどういうところに変異が入っているかというのを，このタンパ

ク質の端から端をマップしてみたら，いろいろなところに見つかっています。 

 アミノ酸が１番から並んでいて，572 番目のバリンというアミノ酸がありますが，そこ

がロイシンに変わった患者さんが日本人にはたくさん見られます。アミノ酸が１個替わっ

ただけです。アミノ酸は全部で七百幾つあるのですが，１個替わっただけで，こういう病

気が起きます。 

 このあと V572L と呼びますが，ＧＮＥはエピメラーゼとキナーゼという二つの活性を持

っていますが，V572L はこのキナーゼのところに，point mutation（ポイントミューテー

ション：点変異）が入っていることが知られています。 

 私の共同研究者の七尾病院の浅賀先生が見ておられる家系があります。能登半島の方に，

結構そういう家系が集積しています。すべての家系がそうではないのですが，どのアミノ

酸の変異かというと，V572L がこれだけいるのです。約半分の家系で，このミューテーシ

ョンが入っていることが分かっています。実は，その七尾病院のグループとアメリカのグ

ループはすごく競ったのですが，V572L は日本人でしかない特異的なミューテーションな

ので，これをネズミで作ったらどうだろうということでやってみました。 

 ＧＮＥ遺伝子というのはタンパク質をコードする部分がゲノム中にばらばらに存在しま

す。先ほどの V572L というのは，この 10 番目のエキソンの中にあります。ＧＮＥ遺伝子の

ここの１個のＧがＣに替わることでアミノ酸が替わるのですが，実はマウスでも，このＧ

ＮＥの遺伝子の塩基配列はほとんど同じで，しかもこの部分というのはヒトと全く一緒で

した。 

 ですから，マウスでヒトと同じような変異を入れることができます。こういうターゲッ

ティングベクターを作って，これをＥＳ細胞に入れると，同じ部分がのりしろになってく

っついて，染色体上のＧＮＥ遺伝子と入れ替わるということが起きます。実際にＥＳ細胞

で，この 10 番の部分がミューテーションタイプの色を変えた部分に替わるということが，

ある頻度で起きます。 

 こういうのを選ぶために薬剤耐性マーカーを入れています。これは邪魔なので後でのぞ

いたりします。どうしてもちょっとここに傷が残るのですが，基本的にもとの遺伝子に比

べて，10番の572番目のアミノ酸が１個違うだけだという改変をすることに成功しました。
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それで，先ほどのようにキメラマウスを作って，両方の遺伝子にミューテーションが入っ

ているマウスを作ってみました。 

 実は，なかなか異常が見つからなかったのです。というのは，ヒトの場合も 10 年，20

年して，発症してきます。逆にマウスは 10 年も生きません。マウスはせいぜい３年が寿命

なので，何とか早く発症しないか，一生懸命探していました。すると 10 カ月齢で影みたい

なものが見えてきました。15 カ月齢になると，場所によるのですが，筋繊維の中にヒトと

同じような封入体の像が見られました。 

 以上のことから，このＧＮＥという遺伝子の 572 番目のアミノ酸をバリンからロイシン

に１個だけ変えるという患者さんと同じことをマウスでやると，患者さんによく似たこと

が起きたというわけです。海外のグループから，この遺伝子を完全につぶしたら生まれて

こないという論文が出ていました。これをつぶすとどうなるかというと，シアル酸が全く

できなくなるので，多分死んでしまうのです。ですから，単純につぶしたのでは駄目で，

やはり１個変えることが重要だろうというのは，始める前から分かっていました。 

 ヒトもそうですが，外見的には何の異常もないし，繁殖能力も正常でした。実は，１年

たったところで筋力測定をいろいろやってみたのですが，あまり顕著な低下は認められま

せんでした。例えば，回転棒の上を走らせてみたのですが，顕著な低下がなく，ちょっと

がっかりしていたのです。けれども，ずっと切片を追っていくと，先ほど見せましたよう

に，封入体があり，縁取り空胞があり，ユビキチンが染まり，オートファゴソームが見ら

れました。ＤＭＲＶの患者さんのように歩けなくなるという状態にはならないのですが，

今のところ私たちは，その初期の状態を再現しているのではないかと考えています。この

マウスが 10 年生きれば歩けなくなるかもしれないけれども，それはちょっと無理かなと思

います。 

 

⑩ＤＭＲＶの発症メカニズム（仮説）と治療の可能性 

 先ほどのＩｇＡ腎症と比較した発症メカニズムです。先ほどのＩｇＡ腎症は，マウスと

ヒトは，導入部分は違って，途中からが一緒になっていました。しかし．この場合は最初

からＧＮＥ遺伝子のキナーゼ領域に V572L 変異を入れるというのは，ヒトもマウスも同じ

です。全く同じ原因で多分同じことが起きて発症するのでしょう。 

 ＧＮＥのキナーゼ活性は，ミューテンションが入ったら落ちるだろうと考えています。

そうすると，シアル酸があまりできないのではないか。でも，完全になくなると死んでし
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まうので適度にできているのだと思います。そうすると一つの可能性は，いろいろなタン

パク質のシアル酸が減少して，糖鎖がおかしくなって凝集体を作るのではないか。それで

封入体ができ，筋肉の機能がおかしくなって発症するのではないかと考え，この辺をきち

んと証明しようとしています。 

 この酵素がおかしくなって起きていることというのは，最終的にシアル酸ができないこ

とです。まだ見ていないのですが，患者さんでは，この酵素が働いてできる ManNAc-6-P

という物質がすごく枯渇しているのではないか。ですから，これを例えば，筋肉もしくは

全身に投与することによって患者さんを治療できるのではないかと。ただ，患者さんに突

然するわけにはいきません。患者さんと全く同じ変異，全く同じ症状を示すこのマウスを

用いて基礎の治療実験をやり，こうやればうまく治療できますよという方法を見つけてか

ら，患者さんに応用するべきということで，今，病院の先生と一緒に始めています。とい

うことで，最近の私たちの研究の紹介を二つぐらいさせていただきました。 

 

５．謝辞 

 最後に２～３枚で謝辞です。研究者も重要ですが，私たちはこの研究をするに当たって

たくさんの動物を最終的には殺します。病気のモデルを作るという目的はありますが，マ

ウスにとっては迷惑もいいところです。筋疾患の場合にどれくらい不自由を感じているの

か分からないのですが，少なくともＩｇＡ腎症は動物に大きな苦痛を与えています。私た

ちが動物実験をしている建物の横に，実験動物の碑があります。９月の動物愛護週間のと

きに，年に１回，動物慰霊祭を行っております。この周りに学生や研究者がいっぱいいて，

毎年大体 200 人ぐらいが参加します。 

 こちらは人の方への謝辞です。ＩｇＡ腎症のモデルマウスの研究は，特に大学院の博士

課程までいき卒業した西江君という院生が，５年間かけて本当に一生懸命やってくれた仕

事です。あと，病理の解析は中部労災病院の宮石先生です。ただ，残念ながら，去年の８

月，がんで亡くなられてしまいました。 

 それから私たちは今，マウスで腎臓移植にもトライしています。大阪医科大の泌尿器科

の東先生，それから本学では腎臓内科の和田先生，それから，始めたときは和田先生と同

じで本学におられて，今，金沢医大に移られました横山先生との共同研究です。それから，

糖鎖の構造解析は産総研の成松先生との共同研究です。 

 それから筋肉の方は，七尾病院の浅賀先生が最初に持ってこられたプロジェクトで，私
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の研究室では，特に杉原君，吉原君の２人が一生懸命やっています。電子顕微鏡は，長浜

バイオの山本先生です。それから腎臓にも異常がありまして，和田先生とこの部分でも一

緒にやらせていただいています。これが現在，小さいグループですが，私の研究室のメン

バーです。 

 最初に，金沢大学でこういう特殊な技術を持った，それぞれの専門分野の集団が集まっ

た学際科学実験センターというのをご紹介させていただきました。特にその中で，やはり

私たちの技術を学内だけではなくて学外の研究者にも知ってもらう，使ってもらおうとい

うことで，年に１回３日間ですが，生命工学トレーニングコースというのをやっています。

胚操作を 10 人ぐらいの人に教えています。発生工学・基礎技術コースということで，その

ときは，うちのスタッフは全部これにかかりきりです。ちょっと狭いのですが，受精卵を

採ったり，操作したり，講義をやったりしています。学外の方は，それなりにお金が掛か

っていますので有料になっていますが，興味のある方は，大体 11 月ぐらいにやっています

ので，ホームページを見て申し込んでいただければと思います。 

 以上で終わりです。大変長い間ご清聴ありがとうございました（拍手）。 
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マウスの遺伝子を操作する
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実験用大腸菌に薬剤耐性マーカーを持ったプラスミドDNAを導入する
哺乳類の培養細胞に遺伝子（DNA）を導入する

プラスミドDNAを導入して短期の遺伝子発現を起こさせる

薬剤耐性マーカーと共に導入しロ染色体に組み込ませる（長期発現）

マウスの受精卵に遁伝子を導入する
受精卵の核にガラスピペットを用いて遺伝子を直接微量注入する
薬剤耐性マーカーなしでも，高率に染色体に組み込まれる
マウスの体のすべての細胞に遺伝子が組み込まれる

マウスが持っている遺伝子を破壊する
相同組換え法により,ＥＳ細胞のねらった遺伝子を破壊する
遺伝子が破壊されたES細胞からマウス個体を作成する
マウスの体のすべての細胞でねらった遺伝子が破壊されている

マウスが持っている遺伝子を思うがままに改変する
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胚盤胞よりマウスES細胞の樹立

遺伝子ノックアウトマウスの作成

始原生殖細胞よりマウスEG細胞の樹立
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クローン技術を用いた遺伝子改変ヒツジの作成

ヒトのES、ＥＧ細胞の樹立
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発生過程での細胞系譜と様々な多能性幹細胞
受精卵

遺伝子改変動物

S細胞llEG細胞llES細胞〔Ｉ
遺伝子改変動物とは

受精卵やES細胞のような個体を再生できる細胞に対して，遺伝子を操作したのち，
個体として発生させて生殖細胞を含む体のすべての細胞で特定の遺伝子が改変され
た動物。最近はクローン技術を用いた作成も可能。

トランスジェニック（Tg）動物（狭義）：機能猛得型
DNAを核に微量注入した受精卵から個体を作製

外来性の迫伝子を標的とする組織で大量に発現可能

遺伝子ノックアウト（ＫＯ）動物．機能喪失型
相同組換えで特定の迫伝子を改変したES細胞から個体を作成

内在性の特定の遺伝子の機能を破壊あるいは改変することが可能

発現量の減少（ノックダウン），他の遺伝子と置換（ノックイン）

遺伝子改変動物の利用
基礎研究

個々の迫伝子の生体内での機能解析（発生・神経・免疫等の高次機能解析）
発癌遺伝子１形態形成遮伝子，免疫機能調節遺伝子，神経伝達物質，
生理活性物質などいろいろ

廻伝子の発現鯛節機能の解析（1:'⑥ZやGFPの利用）

医学領域
疾患モテル動物

生理活性物賀の異所性,過剰発現による疾患モデル

遺伝病の疾患モデル

宿主域を超えた感染症のモデル(ｴｲｽﾞや肝炎ウイルス）
再生医学への応用

異種移植での拒絶反応の回避

ヒトES細胞からの各種幹細胞の樹立と臓器再生

、1Gs細胞やiPS細胞は､受精卵や胎児を犠牲にしないので注目

農学領域
家畜の生産性の向上

有用物醐の生産（動物工場：大動物の乳汁中に大足に産生させる）

遺伝子の異常によって起こるヒトの遺伝病

遺伝病は遺伝子の異常が原因で｡その異常は子孫に伝わる
優性迩伝：両親のどちらかに異常があれば50％の確率で子供に発症
ハンチントン舞踏病脊髄小脳変性症家族性大腸ボリポーンスなど

劣性逓伝：両親の両方が保因者であれば25％の確率で子供に発症
筋ジストロフィ一フェニルケトン尿症など

伴性迫伝：男性（あるいは女性）にだけ発症
血友病Ｉ男】無ガンマグロフ'し血行’男ノなと

特定の遺伝子ではなく，染色体に異常がある
タウン症候鴎：Ｚ１番染色体のトリソミー
タープー症候群：Ｘ染色体のモノソミー（女）

優性遺伝と劣'性遺伝

父母 遺伝病以外の遺伝子の異常によるヒトの病気

遺伝病以外にも遺伝子の異常で起こる病気はたくさんある

がん音がん遺伝子またはがん抑制遺伝子の異常によって発症
カム迦伝亭：通常は細胞増殖などに働く遺伝子が量的質的に異常をきたす

複数のがん遺伝子に異常を起こした細胞が異常増殖を開始
カハ祁啼]'返伝子：片側の遺伝子を先天的に欠損し，後天的にもう一方に変異が

入った時に細胞ががん化する

…要T①
１１１１

①①①①
発症発症

父母
成人病：糠尿療周血圧などは進伝的要因上牛活習恨の複合的な原因で発症

梢神疾患：統合失繭序自閉誌などは遺伝的要因の影響が大きい
一卵性双生児の一致率：３０訂(】％（統合失調症）．６()りづ％（自閉症）

感染症：同じように感染しても発症する人としない人がいる
エイズ：ＨＩＶウイルスの補助受容体遺伝子（CXCR4やCCR5）の多型により

発症時期が遅くなる
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モデル動物を作ってヒトの病気を研究

病気のモテル動物の種類

自然突然変異のモテル動物
偶然に病気の適伝子に突然変異が入ると病気のモデルとなる

,変異が入った迫伝子を見つけることが難しい

人為的な実験操作によるモデル動物
薬物投与や外科的手術で病気を起こさせる

糖尿病，関節リウマチ‘虚血

実際の病気の原因とはかけ離れている

遺伝子改変モテル動物
受精卵や胚の段階で遺伝子操作を行い全身で適伝子を改変
患者とまったく同じ遺伝子変異を導入するごとが可能
原因も症状もヒトと同じ病気の再現が可能

ヒトと動物の遺伝子はどれくらい違うのか

繼毒
ｒ少

湿軸霞一Ａ菌四句■

チンパンジー

９８～99%

～100％

マウス

～70％

－９０％

魚類（フグ）

全ゲノム配列の相同性

同じ過伝子を持つ割合 ～50％

マウスの遺伝子を操作して病気のモデルを作成

なぜマウス（ハツカネズミ）が使われるのか
マウスとヒトは共通の通伝子（90発）を持つ

昔から人類と同じ環境で暮らしてきた

哺乳類の実験動物では最も小さく,世代サイクルか短い

遺伝的に均一な実験用マウスが確立している

発生工学や生殖工学の技術が飛踊的に進歩

マウスの遺伝子組換えはどうやって行うのか
マウスの体を再生できる胚性幹（ES）細胞の樹立

２万個以上ある遺伝子の中から狙った迫伝子だけを改変できる技術の113発
遁伝子改変マウス作成技術の開発

Ｉ

今年のノーベル生理学・医学賞

胚性幹細胞を用いてマウスの特定の遺伝子を改変する原理の発見

『麺－
句ヨニ

瀞 藤

噸邪

TID､オン)白＋1ｹ±（７０能）

米回ユタ大教授

マーチ〆・エハ＞スl牙走（(111族）

英回カーディフ大教授
オリハ,スミプ入博士（H2随）

米国ノースカロライナ大牧授

｡（)【Ｆ年ノーベル生理学医学茂

i1ilIiiDiliiiiiilliiililiiliiiiii
受賞理由と受賞者の功績

･マーチン・エバンス博士

マウスの受精卵より胚性幹（ES）細胞の樹立に成功

ＥＳ細胞はあらゆる種類の細胞や臓器に分化することが可能
ＥＳ細胞からマウスの体全体を作り出すことに成功

。マリオ・カペッキ博士とオリバー・スミシーズ博士
相同組換え法を用いて哺乳類細胞で標的とした遺伝子を改変
する技術を確立

ＥＳ細胞で標的遺伝子を改変することに成功

↓
lqkx年に世界初の遺伝子ノ〆クアウトマウスか誕生

一つ一つの遺伝子の生体内での働きの解明
病気のモデルマウスの開発

病気の原因解明と治療法の開発

３



相同組換え法によるES細胞での遺伝子破壊 キメラマウスの作製法
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胚盤胞インジェクション法 集合キメラ法によるキメラマウスの作出
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キメラマウスから遺伝子ノックアウトマウスの作出手順
：ｑブス1A二野生型マウス卵子
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遺伝子から糖タンパク質ができるまで
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キメラマウスの作製法



糖鎖異常とヒト疾患

･筋ソストロフィー
MEB病・ＷＷ月症候群：αジストログリカンのOごマンノース型轆鎖合成不全

･縁取り空胞型惹付型ミオパチー（､MRV）
ｼｱﾙ酸生合成のキー酵素であるGNE適伝子の点変異

･IgA腎症
１Ｗヒンジ価域のo型糖鎖の合成不全が発症に関与(?）

･ルーブス腎炎
ローマンノシダーゼーⅡのＫＯマウスがループス腎炎様病態を発症

･関節リウマチ

ガラクトース糖鋤を欠損したIgGがリウマチ因子の原因（？）
,糖尿病

０他NAどT-VlKOマウスは２型の糖尿病を発症（G化トランスポーターの発現低下）

,感染症
トリ型インフルエンザはαzヨシアル酸､ヒト型はαｺｲiｼｱﾙ酸を認議
UDP-フコーストランスポーター迅伝子欠損は易感染性
岡粘液中のaG1cNAﾋﾟ含有O型糖鋪はピロリ面のin殖・迎動能を抑制

･癌細胞の浸潤・転移
Nケセチルグルコサミン転移酵素-ＶのKOマウスは癌の転移を抑制
セレクチンのリガンド植鎖(ｼｱﾘﾙい､ｼｱﾘﾙ匹則）は癌転移を促進

Asn結合型糖鎖の生合成経路
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αジストログリカンの０－マンノース型糖鎖と筋ジストロフィ_
BlINe111亡nImemhraonピ

霞 糖鎖異常によるIgA腎症の発症
SiH

β4ガラクトース転移酵素（β4GalT-
１）

遺伝子ノックアウトマウスの解析

ヒトIgA腎症
特徴

・慢性糸球体腎炎の約半数を占める
,発症15～20年で約３～４割が末期腎不全まで移行
・IgA腎症による透析導入患者は年間推定4,0005,000人
・発症機構はまだ解明されていない

ヒトIgA腎症の発症機構

１１凶ハ型免疫複合体の糸球体への沈着

原因抗原の候補：細菌、ウイルス、食物、自己抗原など

２糸球体におけるIGA特異的な受容体の存在
IgA受容体の候補：Ｆｃα受容体、アシアロ糖タンパク質受容体
（ASGRルトランスフェリン受容体

］高]白へ血症
３５ｍｇ/､]以上が高'9A血症、原因の多くは不明

剤腸炎により引き起こされるIgAの過剰産生
Ｔ細胞の活性化による腸内リンパ球での19Aの過剰産生と19A輸送
の異常

slgA分子の糖鎖異常
ＩｇＡl分子のヒンジ領域に結合するＯ型糖鎖不全

確定診断

,メサンギウムの増殖性変化（光学顕微鏡）

･メサンギウムを主体とするIgAの沈着（免疫組織化学）
･パラメサンギウム領域への高電子密度物質の沈着（電子顕微鏡）

その他の所見

・顕微鏡的血尿、タンパク尿、高IgA血症

５



ヒトとマウスのIgAに結合する糖鎖の比較 IgA腎症の発症メカニズム（仮説）
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シアル酸合成酵素遺伝子に点変異を導入した
縁取り空砲型遠位型ミオパチー（DMRV）の

モデルマウス
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ＤMRVの発症メカニズム（仮説）

ヒト(患者）GNE点変異マウス
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シアル酸の生合成か低下

いろいろな糖タンパク質のシアル酸が欠損
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金沢大学医学系研究科・腎臓内科

和田隆志

金沢医科大学・腎臓内科

横山仁
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