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遺伝子改変モデルマウスの作成方法、キックインシステムを新たに開発 

 

                   平成 26 年 2 月 17 日 

このたび、福岡大学医学部小児科学およびてんかん分子病態研究所の研究グル

ープ（廣瀬伸一教授）、福岡大学理学部（弟子丸正伸准教授）、熊本大学発生医学

研究所（荒木喜美准教授）は共同で、従来のノックインマウス作成方法を改変し

た、キックインシステムを開発しました。内容は学術誌『プロスワン』に平成 26

年 2 月 19 日掲載されます。 

 

1. 研究の背景 

 

ノックインマウスは、正常遺伝子を外来の変異遺伝子に組換えた動物であり、

変異遺伝子による疾患の病態把握など、医学に大きな貢献をしています。方法と

しては、標的遺伝子と組換えベクターの相同組換えにより DNA 置換を行ってい

ますが、相同組換えの効率が低いため、長時間と多額の費用が必要となっている

のが現状です。この問題に取り組むべく、新たにキックインシステムを開発しま

した。 

 

本技術は、例えるならオーディオプレーヤーで音楽 CD を入れ替えるように、

様々な遺伝子変異を自由に入れ替えることのできる技術です。従来の遺伝子ノッ

クイン技術に比べて作出期間は大幅に短縮され、費用も大幅に削減されます。カ

スタムメイドの疾患モデル動物を迅速・安価に市場へ供給することで、医学・生

物学等の発展に大いに貢献することが期待されます。 

 

2. 主要な研究成果 

 

 具体的な作成方法 

遺伝子変異を導入する予定のエクソンを短い変異ロックス配列で挟んだベクタ

ーを作成し、マウスＥＳ細胞に相同組換えにより導入します。（アクセプターＥＳ

細胞の樹立）これのロックス配列で挟まれた部分は、あとから変異導入ベクター

と入れ替えることができます。 

 

変異導入ベクターも、エクソン内に変異を導入し、両端をロックス配列で挟ん

で、前述のアクセプターＥＳ細胞に導入された部分とクレリコンビナーゼ介在作

用により組換えることにより、変異を導入します。 
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一旦、標的エクソンを変異 lox 配列で挟んだ部分をもつアクセプターＥＳ細胞

を樹立すると、そのエクソン内へ変異遺伝子を導入する段階は、クレリコンビナ

ーゼ作用により高い確率で行われます。 

今回 KCNQ2 遺伝子のエクソン 6にある、二つの遺伝子変異 Y284C、A306T をもつノ

ックインマウスをこの方法でそれぞれ作成しました。 

 

3.今後の展望 

 

一旦、変異ロックス配列で挟んだエクソンを導入したアクセプターＥＳ細胞を

樹立できれば、その後、変異導入ベクターへの組換えはクレリコンビナーゼによ

り高い確率で組み換えられます。変異導入ベクターの変異の部位は限られますが、

複数作ることができ、短時間で数種類のノックインマウスが作成できることが利

点です。 

各種実験の結果、キックインシステムで作ったマウスは、疾患モデルマウスに

値すると考えられます。次世代シークエンサーが広まっている今日、新たな変異

が発見される可能性が高く、同じエクソン内であれば新規変異に変更して作成す

ることができ、病態把握や治療法の開発に役立つものと思われます。 
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