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哺乳類の胎児発⽣に必要な遺伝⼦座を発⾒ 
〜Cables２と隣接遺伝⼦の不思議な関係〜 

 
私たちの体の設計図であるゲノムには、2 万の遺伝⼦が書き込まれています。遺伝⼦は ON と OFF

を時間的空間的に正確に制御され、⼀つの受精卵から 60 兆個の細胞からなる私たちの体を作り出して
います。まさに奇跡です。哺乳類の種によって染⾊体の数は異なりますが、遺伝⼦の並びは種を超えて
ゲノムの領域ごとに類似しています。おそらく隣接する遺伝⼦は異なる機能を持っていたとしても隣
接しなくてはならない理由がそこに隠されているのかも知れません。その解明にはゲノムや遺伝⼦を
⾃由⾃在に哺乳類個体で操作する必要があります。 

本研究では、複数の遺伝⼦改変マウスを作製・解析し、Cables2 という遺伝⼦と隣接する遺伝⼦の
不思議な関係を明らかにしました。Cables2 は Cables ファミリーに属するタンパクで、その分⼦構
造から他の酵素の働きを仲介する基質として機能するものと考えられています。哺乳類や⿃類、⿂類
など脊椎動物に存在する遺伝⼦ですが、Cables2 の個体における役割は全く不明でありました。 

Cables2 遺伝⼦座全体を⽋損させた Cables2d マウス胚は、⼦宮に着床後、早期に発育遅延を⽰し、
細胞死を増加させ、胚性致死を引き起こすことが分かりました。また、Cables2d マウス胚でどのよう
な遺伝⼦発現の異常が起きているかを調べたところ、Cables2 遺伝⼦と隣接する Rps21 遺伝⼦の発現
が低下し、⼀⽅で p53 が標的とする遺伝⼦の発現が増加していました。 

さらに Cables2 と Rps21 の胚発⽣における機能的関係を調べるため、複数の遺伝⼦改変マウスを
作製し、その胚の発達を検討しました。その結果、Cables2 遺伝⼦座の完全⽋損が Rps21 遺伝⼦の発
現抑制を導き、p53 経路を介した胚性致死に関わることが分かりました。⼀⽅で Rps21 遺伝⼦の発現
が減少しても、Cables2 遺伝⼦の発現があれば胚性致死を回避できる複雑な遺伝的関係にあることが
判明しました。本研究はマウス胚発⽣における Cables2 遺伝⼦座の重要性に新たな光を当てています。 
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 研究の背景  
本研究チームではこれまで、Cables1 がマウスの脳梁形成に深く関わっていることを明らかにしてき

ました。哺乳類の Cables ファミリーには⼆つのタンパク質があり、⼀つが Cables1、もう⼀つが Cables2
です。Cables1 は、in vitro および in vivo においてその機能が明らかになってきましたが、Cables2 は個
体レベルで何のために働いてしているのかは全く研究されていませんでした。発育する哺乳類個体での
遺伝⼦機能の解明に最も効果な⽅法は、標的遺伝⼦を操作した遺伝⼦改変マウスの作製とその表現型の
解析です。今回、私たちは複数の遺伝⼦改変マウスを作製 ・解析し、Cables2 遺伝⼦座がマウスの胚発⽣
にどのように関わっているかを検討しました。 
 
 研究内容と成果  

Cables2 遺伝⼦座はマウスの第２番染⾊体のテロメア側に位置し、10 個のエクソンからなります。
Cables2 の個体レベルでの機能を解明するため、これを完全に⽋損する Cabless2d マウスモデルを作製
しました。興味深いことに、この Cables2 遺伝⼦座を⽋くマウスでは胎⽣ 6.5 ⽇の原腸胚注１）から発育遅
延が⾒られ、胎⽣ 7.5 ⽇⽬で細胞死が増加し、その後胚性致死することが明らかになりました。次に、
Cables2d の原腸胚でどのような遺伝⼦の発現に異常をきたしているのか調べたところ、Cables2 遺伝⼦
の発現が⾒られないことはもちろんのこと、染⾊体上において Cables2 に隣接する Rps21 注２）遺伝⼦の
発現が 50%低下し、⼀⽅で細胞死に関わる p53 注３）の複数の標的遺伝⼦の発現が増加していました。 

胚性致死における Cables2 と Rps21 の機能的関係を明らかにするため、Cables2 遺伝⼦発現のみが⽋
損するマウス、Rsp21 遺伝⼦発現のみが⽋損するマウス、さらに外来性 Cables2 遺伝⼦を発現する
Cables2d マウスを作製し、その胚発⽣を検討しました。その結果、原腸胚形成において Cables2 遺伝⼦
座の完全⽋損が Rps21 遺伝⼦発現を抑制させること、Rps21 遺伝⼦の発現低下は p53 経路の亢進を介し
て胚性致死を導くこと、⼀⽅で Cables2 遺伝⼦発現はその p53 経路亢進による影響を回避する働きがあ
ることが明らかになりました。 
 

 今後の展開  
本研究は Cables2 と Rps21 が未知の機構でマウスの原腸胚形成に関わっているという新規の知⾒をも

たらしました。原腸胚は、急速に細胞増殖を促進させ、細胞死に対し感受性が⾼く、外胚葉、中胚葉、内
胚葉へと分化する極めて重要な胚発⽣時期です。今後、私たちは原腸胚における Rps21 の減少がどのよ
うな機構で p53 を活性化させるのか、⼀⽅で Cables2 が p53 の活性をどのように抑制するのかを解明し
ていく予定です。これらの研究を通して、原腸胚形成の分⼦機構に新しい視点が開かれると共に、がん抑
制遺伝⼦である p53 の新たな抑制機構の発⾒が導かれる可能性があります。 
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 参考図  

    
図 Cables2 遺伝⼦座完全⽋損による胚性致死 
 

 ⽤語解説  
注１） 原腸胚 

胚発⽣の重要な⼀段階である。受精卵は胚盤胞に発達し、⼦宮に着床、栄養外胚葉が胎盤を形成し、
胎児となる内部細胞塊が円筒胚に発育する。その後未分化な幹細胞は原腸胚で三胚葉 （外胚葉、中胚葉、
内胚葉）に分化し、器官形成へと向かって⾏く。 

注２） Rps21 
リボソームはタンパク質合成の場として機能する細胞⼩器官である。40S と 60S サブユニットから

なり、4 種類の RNA と 80 種類のリボソームタンパク質から構成されている。Rps21 は 40S サブユニ
ットの構成要素となるリボソームタンパク質の⼀つである。 

注３） p53 
最も良く知られているがん抑制遺伝⼦であり、細胞分裂の調節において不可⽋なタンパク質である。

細胞の DNA が損傷を受けた場合、修復させるか細胞死させるかを決定する上で重要な役割を担う。 
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 掲載論⽂  
【題 名】Disruption of entire Cables2 locus leads to embryonic lethality by diminished Rps21 gene 

expression and enhanced p53 pathway. 
（Cables2 遺伝⼦座の完全⽋損は Rps21 遺伝⼦発現の減少と p53 経路の亢進を介して胚性致
死を導く） 
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