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研究成果の概要（和文）：動物の発生・再生・腫瘍形成および記憶における細胞接着分子ギセ

リンの役割を個体レベルで追求した。ニワトリの皮膚移植再生モデルを確立し、移植片の定着に

ギセリンおよびそのリガンドが関与すること、さらにギセリンの投与が再生を促進することを見

出した。さらに、ギセリンおよびそのリガンドが腫瘍（大腸癌およびリンパ腫）の転移を促進す

ることを腫瘍移植実験において明らかにした。ギセリン欠損動物は、出生前に致死となることが

判明した。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, the expression and functions of gicerin were examined 

in development, memory and oncogenesis of animals. Gicerin appeared in the skin dermal 

autografs of chickens and promoted the regeneration of epithelia of grafts. Furthermore, 

gicerin promoted the metastatic activities of tumor cells including colorectal cancer cells 

and marek’s disease. Gicern knockout mice were totally lethal in development, thus its 

potential role in organogenesis and memory remains to be elucidated. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 細胞接着分子は、細胞と細胞、さらには

細胞と細胞外基質の接着に関与し、組織の形

成および個体の発生に重要であると考えら

れている。さらに、その接着能は、発生や奇

形、腫瘍の浸潤・転移といった病的状態にも
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関与することが明らかになっている。 

(2) 私たちの研究グループは鶏の筋胃平滑

筋より新しい細胞接着分子を発見し、筋胃

（英名 gizzard ギザード）にちなみ“ギセリ

ン（gicerin）”と名付け、同種分子間結合

能を有することを見出した。マウス、ラット

およびヒトの完全長のギセリンの同定にも

成功した。これまでに、ギセリンが正常発生

だけではなく奇形、再生やといった病的組織

の形成時に発現すること、さらにガン細胞に

過剰発現し他臓器への転移・浸潤と関連性が

あることを報告してきた。 

２．研究の目的 

(1) 発生・再生・腫瘍形成さらには学習に

おける個体レベルでのギセリンの役割解明

を網羅的に追求する。特にギセリンは神経ネ

ットワーク形成に関与する分子なので、遺伝

子改変マウスの感情・記憶・学習能力や神経

組織再生能力に焦点を当てる。 

(2) 世界で初めて癌患者の血液中にギセリ

ン蛋白の湧出現象を発見したことから、新規

の血中腫瘍マーカーとしての臨床応用化を

試みる。また、癌に発現するギセリンを標的

とした新規の癌治療法の開発を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) 動物の発生・記憶におけるギセリンの役

割解明 

以前作製したノックアウトマウスの致死前の

胎仔を経時的にサンプリングし組織学的に詳

細に検索し個体形成におけるギセリンの重要

性を知る。さらに、トランスジェニックマウ

スの作製を行う。全身または神経系にギセリ

ンおよびＳＣ１を発現するトランスジェニッ

クマウスを作製する。これらの遺伝子改変動

物を用いて、発生および記憶におけるギセリ

ン発現の生物学的意義を検証する。 

２）再生におけるギセリンの関与：ニワトリ

を用いた皮膚の自己移植再生モデルを作製

し、再生過程におけるギセリンとそのリガン

ドの発現動態の観察、および抗体やギセリン

蛋白を用いた再生過程の治療効果などを病

理組織学的に検証する。 

３）ギセリンの同種分子結合能による腫瘍の

転移および新規治療法の開発：がん細胞に発

現するギセリンをターゲットとして新規癌

治療法を開発する。可移植性腫瘍細胞にギセ

リンを発現させ、実験動物（ラットやニワト

リ）に接種することで、ギセリンと転移性と

の関連性を検証する。次に、抗ギセリン抗体

を腫瘍移植動物に接種することで、その抗ガ

ン効果を見出す。 

 
４．研究成果 

(1) 動物の発生・記憶におけるギセリンの役

割解明： ギセリン欠損マウスおよびトラン

スジェニックマウス（ホモ個体）は、出生前

に致死となることが判明し、発生過程におけ

るギセリンの重要性および、出生後の記憶や

行動における関与・重要性を検証するには至

らなかった。今後、発生初期（致死前）での

組織構築等を組織学的に検索する必要があ

る。トランスジェニックマウスのヘテロ個体

に関しては、乳腺腫瘍の発生率が高いことが

判明した（下図）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２）再生におけるギセリンの関与：ニワトリ

ギセリンの Tg-マウス 
全身に恒常的にギセリンが発現する系統。乳癌の発生率
が野生型の 2.5 倍高い！ 

 



 

 

の皮膚移植再生モデルを確立し、移植片の定

着とその後の上皮組織の再生にギセリンお

よびそのリガンドが関与することを見出し

た。これらの分子は、上皮再生時に一過性に

発現し、修復後は消失した。ギセリン抗体を

添加することで修復時間が延長した（再生の

抑制）。このことから、ギセリンを介した細

胞接着が皮膚移植に重要であることが判明

した。さらにギセリンの投与が再生を促進す

ることを見出した（下図）。これにより、皮

膚移植の促進剤としてギセリン蛋白が応用

化出来ることが期待された。 

 

 

３）ギセリンの同種分子結合能による腫瘍の

転移および新規治療法の開発：ギセリンを発

現させた腫瘍細胞（大腸癌、リンパ腫）を用

いて移植実験を行ったところ、ギセリンの発

現が腫瘍細胞の遠隔転移を促進することが

判明した。ラットへの大腸癌細胞の移植実験

により、ギセリンが門脈を介した肝転移を促

進することが判明した。さらに、抗ギセリン

抗体の投与により、肝臓への転移数が減少し

たことから、腫瘍細胞上のギセリンをターゲ

ットとした抗体投与は新規の癌治療法とし

て応用化されることが期待された（下図）。 

 また、ニワトリのマレック病での、リンパ

芽球様腫瘍細胞にギセリンを発現させニワ

トリに移植したところ、肺、肝臓、腎臓への

転移能が著しく促進されることが判明した。 
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