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研究成果の概要（和文）：MF1 系 SPARC ノックアウトマウスからバッククロスにより C3H 系

の SPARC ノックアウトマウスを作製した。C57Bl/6 系 SPARC ノックアウトマウスを含め 3

系統の肺で共通して発現が変化している遺伝子を探索した結果、Camp、Ngp、Ig-γ、Saa3、

Gpr84、Ptk6 の遺伝子が SPARC ノックアウトにより発現が上昇していることを見出した。こ

れらの遺伝子が肺転移の転移総形成に何らかの影響を与えていることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Here we established new SPARC knock out mouse on C3H strain 

from MF strain by back crossing method. Using microarray technique, expression of 6 

kinds of gene such as Camp, Ngp, Ig-, Saa3, Gpr84, Ptk6 was induced in the lung of 

SPARC knock our mice. These were suggested to be candidate genes associating lung 

metastasis of cancer.  
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１．研究開始当初の背景 
SPARC は、オステオネクチンとしても知られ
る糖タンパク質である。当初、骨基質特異的
として考えられてきたが、種々の組織におい
ても発現が報告されている。これまでに私た
ちは、SPARC が腎癌悪性化に関与すること、
VEGFの刺激により血管内皮細胞からのSPARC
合成が促進されること、腎癌細胞の遊走性を
促進することなどを見出し報告してきた。さ
らに転移性メラノーマでの発現が高いこと、
また、stage II の舌癌患者における SPARC 発

現症例での 5年生存率が短いことなども見出
している。本研究では、舌癌を中心とした口
腔扁平上皮癌細胞を標的細胞として、宿主の
SPARC が浸潤や転移などの悪性形質にどのよ
うに関与するかについて検討を行うために、
マウス口腔扁平上皮癌細胞株の移植モデル
構築のため、C3H 系の SPARC ノックアウトマ
ウスを作成し、SPARC により遺伝子発現が変
化し、かつ肺転移に影響を及ぼす因子を同定
することを目的とした。 
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２．研究の目的 
SPARC ノックアウトマウスは、MF1 系と
C57Bl/6 系があるが、マウスの形質について
解析した結果は、ほとんど C57Bl/6 系のもの
である。しかしながら、マウスの系統差を考
慮した研究は少ない。そこで、本研究では MF1
マウスからバッククロスにより C3H系マウス
を樹立することを目的とした。また、肺特異
的転移を想定し、SPARC ノックアウトによる
遺伝子発現の変化を調べ、候補遺伝子として、
3 種類のマウスの系統に共通して増減する遺
伝子の探索を行うべく、マイクロアレイによ
り SPARCノックアウトにおける肺での遺伝子
発現プロファイリングを行った。 
 
３．研究の方法 
(1)C3H 系 SPARC ノックアウトマウスの作成。
MF1系SPARCノックアウトマウスは、Colledge
博士（英国ケンブリッジ大）から供与頂いた。
MF1 系 SPARC ノックアウトマウス♂をワイル
ドタイプ C3H♀と交配させ、F1ヘテロを得た。
ヘテロ♂とワイルドタイプ C3H♀と交配を繰
り返すことで、F9ヘテロを得た。F9よりSPARC
ホモノックアウトマウス♂とワイルドタイ
プ♂を作成し、実験に供した。マウスの
Genotyping は、SPARC のエクソン 6内に作成
したプライマーとネオマイシン耐性遺伝子
内に作成したプライマーを構築し、尻尾から
抽出した DNAをテンプレートとして PCRにて
確認した。また、C57BL/6 系 SPARC ノックア
ウトマウスについては、Sage 博士（米国 Hope 
Heat 研）より供与頂いた。 
 
(2)肺における遺伝子発現プロファイリング 
7 週齢♂マウスの肺を、ネンブタール麻酔

下で摘出し、直ちに液体窒素にて凍結後、ト
リゾルにて総 RNA を抽出し、マイクロアレイ
（アジレント社マウス 44k×4）により解析し
た。 
 
４．研究成果 
(1)C3H 系 SPARC ノックアウトマウス（F9）を
樹立した。 
 
(2)マイクロアレイの結果から、SPARC ノック
アウトすることにより 6 種類（Camp、Ngp、
Ig-γ、Saa3、Gpr84、Ptk6）の遺伝子発現が
上昇することを見出した。 
 
(3)3系統共にSPARCをノックアウトすること
により遺伝子発現が低下するものはなかっ
た。 
 
(4)これらの他、系統別に SPARC をノックア
ウトすることで発現が 2倍未満の変動は不変
として 2倍以上変化した遺伝子数は下記の通
りであった。 

・MF1 系のみ高く、C57Bl/6 系と C3H 系では
不変であった遺伝子数：674。 
・C3H 系のみ高く、C57Bl/6 系と MF1 系では
不変であった遺伝子数：360。 
・C57Bl/6 系のみ高く、MF1 系と C3H 系では
不変であった遺伝子数：205。 
・C3H 系で高く、MF1 系で低く、C57Bl/6 系で
は不変であった遺伝子数：143。 
・C57Bl/6 系と MF1 系で高く、C3H 系では不
変であった遺伝子数：78。 
・MF1 と C3H のみ高く、C57Bl/6 系では不変
であった遺伝子数：62。 
・C57Bl/6 系で高く、MF1系で低く、C3H系で
は不変であった遺伝子数：43。 
 
その他の組み合わせでの発現の一致は、10 遺
伝子以下であり、系統間で一致して SPARC ノ
ックアウトすることにより発現が低下する
遺伝子は少なかった。 
 
(5)これまでに、皮膚などで遺伝子発現変化
すると報告のあった、TGF-βやⅠ型コラーゲ
ン遺伝子（Col1A1、Col1A2）には、変化はな
かった。 
 
以上のことから、SPARC ノックアウトするこ
とにより発現が増加したSPARC ノックアウト
することにより 6 種類（Camp、Ngp、Ig-γ、
Saa3、Gpr84、Ptk6）の遺伝子が、肺転移に
関与することが示唆された。 
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