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研究成果の概要（和文）：癌抑制遺伝子である p16INK4aの発現をマウスの生体内でリアルタイム

に解析出来る新しいシステムの開発に成功した。このシステムを用いて p16INK4a の生体内での

発現動態を解析した結果、p16INK4aは個体老化に伴い様々な組織で発現するのみならず、ゲノム

の守護神として働く p53 が失活した場合には、発現レベルが更に増大することで発癌を防御し

ていることを見出した。これらの結果は、癌抑制機構の解明に大きく貢献すると同時に個体老

化と発癌との関係解明にも貢献した。  
 
研究成果の概要（英文）：We developed a bioluminescence imaging system for non-invasive and 

real-time analysis of p16Ink4a expression in living mice.  Using this system, we show that various 

oncogenic insults provoke epigenetic de-repression of p16Ink4a expression through reduction of DNMT1 

levels in vivo. This pathway is accelerated in the absence of p53, indicating that p53 normally holds the 

p16Ink4a response in check. These results unveil a backup tumor suppressor role for p16Ink4a in the event of 

p53 inactivation, expanding our understanding of how tumor suppression mechanism is regulated. 
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１．研究開始当初の背景 
INK4A/ARF 遺伝子座には２つの重要な癌抑

制遺伝子である p16INK4a遺伝子と ARF 遺伝子

が一部重複してコードされており、それら遺

伝子の発現は染色体構造の変化によって精

密に調節されている。しかしその発現制御メ

カニズムの実体、特に生体内における発現動

態とその調節機構については殆ど明らかに
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されていなかった。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では p16INK4a 遺伝子の発現変化

を生きた細胞やマウス個体においてリアル

タイムに可視化できる新しいインビボ・イメ

ージングシステムを構築することを目的と

した。 

 

（２）更にそのインビボ・イメージングシス

テムを用いて、これまで解析が困難なため明

らかにされてこなかった p16INK4a 遺伝子の染

色体レベル及び個体レベルでの発現調節機

構とその役割を解析し、生態防御機構として

の癌抑制機構の分子メカニズムを解明する

ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒトの完全長の INK4A/ARF 遺伝子座を

含む BAC ベクターを改変し、p16INK4a の C-

末端側にルシフェラーゼを融合させた蛋白を

発現するレポーターの構築を行なった。作成

したレポーターをヒトの初代細胞やマウスの

初代細胞に導入し、レポーターが発する発光

シグナルが内在性 p16INK4a の発現パターンと

同じかを確認後、このレポーターを組み込ん

だトランスジェニックマウスの作成を試みた。 

 

（２）作成したトランスジェニクマウスを用

いて、マウスの発生過程や個体老化の過程、

また様々な発癌ストレスを与えた場合に

p16INK4a遺伝子が生体内のどこで、いつ、どの

程度発現するかを詳細に調べた。 

 

（３）更に、作成したトランスジェニクマウ

スを様々な遺伝子改変マウスと交配させる

ことにより、p16INK4aの発現制御機構の解明を

試みた。 
 
４．研究成果 

（１）マウスの生体内においてヒト p16INK4a

遺伝子の発現をリアルタイムに測定できる

インビボ・イメージングシステムの構築に成

功した。更に p16INK4a 遺伝子の発現はヒトと

マウスにおいて非常に類似しており、生体内

において同様の発現制御を受け、同様の役割

を果たしていることを見出した。 

 

（２）マウスの生涯を通して p16INK4a 遺伝子

の発現動態を解析した結果、p16INK4a遺伝子は

様々な組織において、加齢とともに発現が緩

やかに増大することを見出した。しかし、発

癌ストレスを与えると、p16INK4a遺伝子の発現

は急速に上昇することを見出した。 

 

（３）発癌ストレスに対する p16INK4a 遺伝子

の発現制御機構を解明するために皮膚にお

いて癌遺伝子である ras 遺伝子を活性化させ

たところ、DNMT1 の発現が低下することで

p16INK4a 遺伝子プロモーター周囲のヒストン

3 リジン９のメチル化が外れることにより

p16INK4a 遺伝子の発現レベルが上昇すること

を見出した。また、同様の現象が最も重要な

癌抑制遺伝子の１つである p53 を欠損させた

場合にも起こることを見出した。このことは、

生体内において、もし、p53 が失活した場合

には p16INK4a 遺伝子の発現レベルが上昇する

ことで発癌を防御している可能性を示唆し

ており、p16INK4aが p53 のバックアップとして

の癌抑制機構も担っていることを明らかに

した。  
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