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研究成果の概要（和文）：本研究では、レトロウイルス挿入変異法によって同定された新規がん

関連遺伝子候補、Jmjd5（ヒストン脱メチル化酵素をコード）について変異マウスを作製し、個

体レベルでの生理機能・がん発症との関わりを調べ、発生過程に必須な因子の１つであること

が証明された。つまり Jmjd5 は Cdkn1a (p21)の発現量を負に制御することで胚細胞の正常な

増殖に貢献することが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to identify novel cancer-related genes, we have performed 
the retroviral insertional mutagenesis in mice, resulting in identification of Jmjd5, 
a histone demethylase. In this study, we have generated Jmjd5-deficient mice to 
investigate in vivo role of Jmjd5. Our results showed that Jmjd5 was involved in embryonic 
cell proliferation and that Cdkn1a might be one of Jmjd5 targets. 
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１．研究開始当初の背景 
 私達の研究グループは、マウス白血病ウイ

ルス感染によりリンパ腫を発症する疾患モ

デルマウスを用いて、腫瘍細胞ゲノム内のウ

イルス挿入部位を特定することで、がんに関

わる遺伝子のスクリーニングを行ってきた。

その結果、JmjC ファミリーに属する遺伝子の

約半数がウイルスの標的となっている事が

明らかとなった。このファミリー遺伝子は、

現在、哺乳類では約 30 種類報告されている

が、最近、ヒストン脱メチル化酵素として「ヒ

ストンの翻訳後修飾」に関わり、標的遺伝子

の転写を積極的に制御している、という事が

知られている。私は、JmjC ファミリー遺伝子

Jmjd2c および Utx が、各々がん遺伝子 Mdm2、
がん抑制遺伝子 Rbおよび Rbl2 の発現を制御

することを見出し、腫瘍の発症機構の一端を

明らかにしてきた。また他の研究グループか

らも、JmjC ファミリー遺伝子とがん発症との

関係が幾つか報告されている。 
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 私達は、JmjC ファミリーの 1つ Jmjd5 遺伝

子に関してもまた、新規がん関連遺伝子候補

として同定した。そして、Jmjd5 ノックダウ

ン細胞が突然変異率の上昇や薬剤 MNNG 抵抗

性を示したことから、Jmjd5 がゲノム恒常性

維持や DNA修復経路と関わる可能性を報告し

た。最近他の研究グループから、Jmjd5 がヒ

ストン脱メチル化酵素としてヒト乳がん細

胞 MCF7 の増殖を制御する、という報告がな

された。しかし、これまでの Jmjd5 の生理機

能に関する研究成果は、in vitro 培養細胞を

用いた実験に由来するものであり、動物個体

を用いた Jmjd5の研究は全く報告されていな

い。 

 

２．研究の目的 

 私は最近、Jmjd5 の生理機能を個体レベル

で明らかにするために、Jmjd5 コンディショ

ナル・ノックアウトマウス（Jmjd5flox/flox）の

作製に成功した。予備的観察から、ターゲテ

ィング・ベクター由来 Neo 遺伝子カセットが

挿入されたままの Jmjd5 変異アレルをホモ

に持つマウス（Jmjd5neo/neo）は野生型マウス

と比較して発生速度が遅く、また心臓浮腫や

出血、そして卵黄膜上を走行する血管分布パ

ターンの異常といった典型的な血管新生異

常を示して、胎生 12 日目前後に胚性致死と

なった（約 67％）。定量 PCR 解析の結果、

Jmjd5neo/neo胚における内在性 Jmjd5 の発現量

は、野生型胚と比べて著しく低下していたこ

とから、Jmjd5neo/neoマウスは hypomorphic 変

異を引き起こしていると考えられた。従って、

Jmjd5 は細胞増殖や血管発生制御に関わって

いる可能性が示唆された。本研究では、予備

的観察より推測された上記の新しい Jmjd5の

機能に関して、動物個体を用いて明らかにす

るのが目的である。 

 

３．研究の方法 

 Jmjd5 の個体レベルでの機能を調べるため

に、以下に記す変異マウスの作製を試みた。

Jmjd5flox/floxマウスは、Jmjd5 遺伝子のエクソ

ン 4 を loxP 配列で挟み込む形で作製された

（図 1）。 

① Jmjd5 欠損マウス（Jmjd5・/・）の作製：

Jmjd5flox/flox マウスと精母細胞特異的 Cre 発

現マウス（Pgk2-Cre）を交配させることで作

製する（図 1）。系統樹立後、Jmjd5flox/flox マ

ウスの表現型を詳細に調べる。 

② 誘導型 Jmjd5 欠損マウスの作製：

Jmjd5flox/flox マウスとインターフェロン誘導

性 Cre 発現マウス（Mx-Cre）を交配させるこ

とで、インターフェロン誘導性 Jmjd5 変異マ

ウス （Mx-Cre; Jmjd5flox/flox）を作製する。

作製した変異マウスは、生後一ヶ月後に

polyinosinic- polycytidylic acid (pI-pC)

を腹腔内注射し、Jmjd5 allele の欠失を誘発

させ、その表現型を経過観察する。 

③ 血管組織特異的 Jmjd5 欠損マウスの作

製：Jmjd5flox/floxマウスと血管組織特異的 Cre

発現マウス（tie2-Cre）を交配させることで、

血 管 組 織 特 異 的 Jmjd5 欠 損 マ ウ ス

（tie2-Cre; Jmjd5flox/flox）を作製する。系統

樹立後、{tie2-Cre; Jmjd5flox/flox}マウスの表

現型を詳細に調べる。 

 

 

４．研究成果 

① Jmjd5・/・マウスの解析 

ⅰ. Jmjd5+/・マウス同士の交配実験の結果、

Jmjd5・/・マウスは、Jmjd5neo/neo hypomorphic

変異マウスの表現型異常と同様に、著しい成

長阻害や血管新生異常を伴い、胎生 11 日目

前後に胚性致死となることが観察された

(100％、図 2)。より詳細な表現型解析を行っ

た結果、上記の成長阻害異常は胎生 7.5 日目

に初めて認められ、胎生 9日目には、明らか



 

 

な成長の遅れを観察することが出来た（図 3）。

このことから Jmjd5 は、胚の成長や血管新生

過程に関わる、発生過程に必須な因子の１つ

であることが示唆された。 

ⅱ.胚の細胞増殖における影響を細胞レベル

で解析する為に、Jmjd5 欠損 MEF の樹立を試

みた。全ての Jmjd5・/・マウスは、MEF 作製に

適した胎生 14.5 日目までに胚性致死になる

ため、代わりに（ホモ胚の一部は胎生 14.5

日目まで発生可能な）Jmjd5neo/neo 胚から

Jmjd5neo/neo MEF の作製を試みた。作製した

Jmjd5neo/neo MEF から total RNA を抽出し、定

量 RT-PCR 解析によって内在性 Jmjd5 mRNA の
発現量を調べた結果、Jmjd5neo/neo MEF におけ

る Jmjd5 の発現は、野生型と比較して 75％減

少していた（図 4）。同時に Jmjd5neo/neo MEF の

増殖曲線を調べたところ、野生型と比べて細

胞増殖能の著しい低下を観察することが出

来た。 

ⅲ. 胚発生期に関わる細胞周期調節因子の

網羅的な定量 PCR スクリーニングを行った。

その結果、Jmjd5・/・胚および Jmjd5neo/neo MEF

どちらにおいても、p21 (Cdkn1a)の発現が有

意に上昇していることを発見した。このこと

から、Jmjd5 は細胞自律的に p21 の発現を制

御し、正常胚細胞の増殖を調節している可能

性が示唆された。 

 

ⅳ. p21 の発現亢進が、主要な p21 発現誘導

因子の 1つである p53 の発現量変化に起因し

ているかを検討した。興味深いことに、p53
の発現変化は、Jmjd5・/・胚および Jmjd5neo/neo 

MEF、どちらでも認められなかった。また p53

応答性ルシフェラーゼ解析の結果も同様、

p53 シグナル経路の活性化に差が認められな

かった。よって Jmjd5・/・胚および Jmjd5neo/neo 

MEF における p21 発現増加は、内在性 p53 経

路に依存しない可能性が示唆された。 

 

 以上より、Jmjd5 は p53 細胞内シグナル経

路の活性化を介さずに、p21 の発現を負に制

御することで、胚細胞の正常な増殖に貢献し

ていることが示唆された。 

 

② Jmjd5 とがん発症との関連性 

 Jmjd5・/・マウスは胚性致死を示すため、

{Mx-Cre; Jmjd5flox/flox}マウスを利用し、成体

マウスで任意の時期に Jmjd5 allele の欠損

を引き起こさせた。pI-pC 処理後、処理済み

マウスの臓器よりゲノム DNA を抽出し、その

遺伝子型を PCR によって調べた。その結果、

肝臓や脾臓を含む複数の臓器由来のゲノム

において、Jmjd5 allele の欠損（Jmjd5・）を

確認することができた。しかし Jmjd5 を単独

で欠損させただけでは、期待通りのがん発症

は認められなかった。従って、既存の発がん

モデルマウス、例えば p53 欠損マウスなどと

{Mx-Cre; Jmjd5flox/flox}マウスを交配させ、が

ん発症リスクを上昇させた遺伝学的背景下

において、リンパ腫発症との関わりを調べる

予定である。 

③ 血管組織特異的 Jmjd5 欠損マウスの作

製 

 Jmjd5・/・胚では成長阻害と同時に、卵黄膜

上の血管網の消失を含む典型的な血管新生

異常が観察されている。観察された血管新生

異常が細胞増殖異常と非依存的に発症して

いるか検討するために、血管組織特異的

Jmjd5 欠損マウスの作製を試み、その結果、

{tie2-Cre; Jmjd5+/flox}マウスの作製に成功

した。今後、このヘテロマウス同士を交配さ

せて{tie2-Cre; Jmjd5flox/flox}マウスを作製し、

発生期と（胚性致死でなければ）成体マウス

について血管形成に対する影響を検討する

予定である。 

 また Jmjd5neo/neo 胚由来の卵黄膜を用いた

colony forming 解析の結果、Jmjd5neo/neo卵黄



 

 

膜（E9.5）から増殖してくる血液前駆細胞の

数は、野生型と比べて明らかに減少していた

（図 5）。従って Jmjd5 は、血管発生と血液発

生、両方の制御に関わっている可能性が示唆

された。血管内皮マーカーtie2 は、血管内皮

細胞と血液細胞の共通祖先であるヘマンジ

オブラスト細胞でも発現していることが知

られている。つまり{tie2-Cre; Jmjd5flox/flox}

マウスでは、血管組織のみならず血液細胞に

おける影響も同時に観察できる。{tie2-Cre; 
Jmjd5flox/flox}マウスを用いて、血管と血液、

両方の lineage における Jmjd5 の役割を検討

する予定である。 
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