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【研 究 目 的】 本研究により、悪性胃がんの良いモデルマウスを作製するとともに、胃がんの悪性化メカ

ニズムを解明し、胃がん患者と死亡者を減らす事につながる新しい胃がん治療薬／診断薬の
開発につながる研究成果を得たいと考えている。 
 大島正伸教授が作製した胃がんモデルマウスである Gan マウス (K19-Wnt1/C2mE 
transgenic mouse)は、100%の頻度で胃がん(intestinal adenocarcinoma)を発症する。また、
この際に生じた癌は、悪性度が低く、p53 遺伝子は野生型である事がこれまでに判明している。
そこで、本研究では Gan マウスを p53 欠損マウスと掛け合わせ、ヒト悪性化胃がんを分子機
序から再現する新規悪性胃がん病体モデルを作製する。さらに、このマウスで発症したがん
を解析する事により、胃がんの悪性化に関わる p53 標的遺伝子群を同定する。このようにし
て選出されたがん悪性化を抑制する p53 標的遺伝子は、細胞レベル、遺伝子欠損マウスを使
った個体レベルでの機能解析を行う。 

【研究内容・成果】 
 

これまでに p53 遺伝子欠損 Ganマウスの作製に成功している。 
1. 消化器がんモデルマウス(K19-Wnt1/C2mE transgenic mouse)と p53 欠損マウスを掛け合わ
せる。p53 を野生型で持つマウス、p53を持たないマウスから生じたがん組織を採取した。p53
欠損 Gan マウスの胃癌組織では、通常の Ganマウスには見られない浸潤が認められ、p53欠損
が実際にがんの悪性化を引き起こす事が示された。 
2. 得られた癌組織より、mRNAを精製した。p53 を野生型で持つ Gan マウスの胃癌では p53が
活性化しており、p53標的遺伝子が転写誘導されていた。今後、マイクロアレイ発現解析によ
り、p53依存性に発現する遺伝子群を同定する。 
3. 申請者は、ゲノムワイドな p53 結合部位を ChIP-chip解析により同定している。そこで、
p53依存性に発現する遺伝子の中から、p53結合が認められる遺伝子、すなわち p53の直接の
標的遺伝子を同定する。 
4. 同定した遺伝子が、胃がんの発生及び悪性化とどのように関わるか解析する。 
今後、さらに詳細に p53 欠損 Gan マウスで発症した癌を解析することにより、胃癌の悪性化
をいかにして p53が抑制しているか明らかにしたいと考えている。                                           
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