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研究成果の概要： 
 リンパ腫瘍のがん関連遺伝子として同定された Jmjd5 の正常細胞での機能を解析するために、

Jmjd5 の遺伝子改変マウスを用いて研究を行った。Jmjd5 null マウスでは、胎生 9.5-10.5 日にお

いて、成長阻害とともに、卵黄嚢の血管新生の異常が認められた。また、卵黄嚢、および AGM
領域(Aorta-Gonad-Mesonephros 領域)での造血活性の低下が認められたことから、Jmjd5 が血液・

血管内皮細胞の発生に重要な働きを持つことが明らかとなった。さらに詳細な解析を進めるた

め、血液・血管内皮細胞特異的 Jmjd5 欠損マウス（Tie2-Cre; Jmjd5flox/flox）の作製に取り組み、

これを完了した。 
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１．研究開始当初の背景 
 がん発症・悪性化の分子メカニズムを解析
するためには、その原因となる遺伝子を同定
することが重要である。レトロウイルス感染
発がんモデルマウスでは、ウイルスがゲノム
へ挿入することで、挿入部位の遺伝子変異や
周辺遺伝子の発現異常を引き起こし、がんを
発症する。そのため、ウイルス挿入部位を解
析することで、原因遺伝子を容易に同定する
ことができる。ウイルス挿入変異の標的とし
て高頻度に同定される宿主因子として、これ
までに、ヒストンのメチル化を制御する酵素
の多くが同定されてきた。そのうち、Jmjd5
はヒストン脱メチル化酵素ファミリーの一
つである。Jmjd5 をはじめとするヒストン脱
メチル化酵素の正常細胞での機能は未だ不
明な点も多いため、その解析を行うことは極
めて重要である。 
 
２．研究の目的 
 白血病・リンパ腫などのがん発生に関わる
遺伝子として、AML/RUNX1,SCL/Tal1, Lmo2
などの多くの遺伝子が報告されている。これ
らの遺伝子は、がんの原因遺伝子となるとと
もに、血液・血管内皮細胞の分化、発生にお
いて、重要な役割を担うことが明らかにされ
てきた。リンパ腫から同定されたがん関連遺
伝子 Jmjd5 においても、同様の機能を持つ可
能性がある。本研究は Jmjd5 の in vivo での血
液・血管内皮細胞発生への関与を明らかにす

ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 Jmjd5の exon4を欠失させた Jmjd5 nullマウ
スは、著しい成長阻害を伴い、胎生 11 日目
前後に胚性致死となる。このマウスを胎生
9.5-10.5 日で回収し、卵黄嚢や AGM 領域
(Aorta-Gonad-Mesonephros 領域)での造血活性
をコロニーアッセイやフローサイトメトリ
ーによって検討した。また、Jmjd5 コンディ
ショナル KO マウスを用いて、血液・血管内
皮細胞特異的 Jmjd5 欠損マウス（Tie2-Cre; 
Jmjd5flox/flox）の作製を試みた。 
 
４．研究成果 
 Jmjd5の exon4を欠失させた Jmjd5 nullマウ
スの表現型解析の結果、この欠損マウスは出
産されることが無く、胎生 11 日目前後に胚
性致死となることが観察された。また、Jmjd5 
null マウスは著しい成長阻害を伴っていた。
成長阻害を細胞レベルで解析するために、
Jmjd5 null マウスから、Mouse embryonic 
fibroblast (MEF)を樹立することを試みたが、
樹立することができなかった。しかし、Jmjd5
遺伝子座に Neo カセットを持つ Jmjd5 
Neo/Neo マウスは、胚性致死となるものの、
それ由来の MEF を樹立することができた。
この Jmjd5 hypomorphic 変異 MEF を用いて解
析したところ、細胞増殖能の著しい低下が観
察された。 
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 次に、胎生 9.5-10.5 日の Jmjd5 null マウス
を観察したところ、成長阻害と同時に、卵黄
膜上の血管網の消失が見られ、血管新生が著
しく抑制されていることがわかった。この卵
黄嚢から血液細胞を採取し、その造血活性を
検討したところ、赤血球コロニーをはじめと
する、造血前駆細胞の減少が認められた。ま
た、成体型造血幹細胞が発生することが知ら
れている AGM 領域のコロニーアッセイの結
果でも、造血前駆細胞の減少が認められた。 
 すなわち、Jmjd5 は血液細胞・血管内皮細
胞の共通前駆細胞であるヘマンジオブラス
トを経由する血液・血管内皮細胞の発生に重
要な働きを持つことが示唆された。そのため
次に、Jmjd5 コンディショナル KO マウスと
Tie2-Cre マウスを掛け合わせ、Jmjd5 遺伝子
を血液・血管内皮細胞特異的に欠損させる実
験を計画した。本年度は、血液・血管内皮細
胞特異的 Jmjd5 欠損マウス（ Tie2-Cre; 
Jmjd5flox/flox）の作製が完了したので、今後さ
らに詳細な解析を行う予定である。 
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