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染色体外科手術：細胞の遺伝子をきったり、はったり

高　田 穣＊

　なんだか変な題名になりましたが，私がこの

10年ほどずっと使用している研究の方法が「染

色体外科」なので，これをご紹介したいと思い

ます。

　がんを研究するといってもいろいろな研究が

ありますが，がんを引き起こす遺伝子（とその

変化）を研究することは現代のがん研究の主流

といっていいでしょう。私はがんに関連した遺

伝子の機能を「染色体外科」を使って研究して

います。

　「染色体外科」という言葉は医学生物学的に

認められた名前でもなんでもありません。思い

つきの冗談の様なものですが，実際にやってい

ることは，結果として本当に「外科手術」その

ままです。細胞の中にある核，その核の中にあ

る染色体，その染色体にのっかっている遺伝子

（遺伝子の物質としての実体がDNAというこ

とになります）を自由に切って一部を取り除い

たり，また逆に別なDNAをねらった場所に入

れ込んだり　（移植といってもいいでしょう）で

きるのです。どんな細胞でも出来るわけではな

く，あるニワトリの細胞株（細胞株とはフラス

コの中で永久に飼っておける細胞のこと。

DT40という名前です）に限ってこれが非常に

うまくゆくのです。

　細胞の性質は，その核内の染色体が持つ遺伝

子から作られる蛋白質によって決まっていま

す。そこで，その遺伝子を切り取ったりして改

変して，もとの細胞と比較すればその遺伝子の

性質がはっきりとわかります。というより本当

はその遺伝子が作り出す蛋白質の性質がわかる

わけです。また，その遺伝子を試験管内で改変

して，本来と少しだけ変化させて細胞に移植し

ますと，その変化させた遺伝子から少しだけ違

う蛋白が作られます。その細胞の性質を調べる

ことによって，研究対象の蛋白のいろいろな性

質が詳しくわかってきます。このあたりがこの

研究手段のすばらしさであり，私がもう10年も

続けている理由でもあります。

　同じように，遺伝子を切り取った生物を作る

ことはマウスでよく行われており，これをノッ

クアウトマウスと呼んでいます。ノックアウト

マウスは，ただの細胞ではなく，一匹のマウス

の体全体が遺伝子改変されているので，得られ

る情報は桁違いに大きくすばらしい研究手段で

すが，手間が非常にかかり，お金もかかります。

一方，フラスコの中のDT40細胞はもっとずっ

と簡便で，細胞であるからこそいろいろなこと

が調べやすいなどの利点があります。欠点はや

はりニワトリなので，マウスよりちょっとヒト

から遠い感じがすることでしょう。しかしニワ

トリだって，研究材料としてはかなりヒトに近

いといってよいのです。

　実際のやり方をもう少し詳しく説明いたしま

しよう。

　染色体上の遺伝子の一部を切り取ることにし

ます。まず，その切り取りたい遺伝子を純粋な

形で細胞から取ってきます。これがいわゆる

DNAクローニングです。そして試験管の中で

特別な酵素（といってもバイオテクノロジーで

は普通の酵素）で切断し，別な酵素でつなぎか

えて，自分が変化させたいように切り取ってデ

ザインします。そしてそのDNAを細胞の浮遊

液に加えて，電気ショックを与えます。そうす

ると，細胞はDNAを取り込んで，一部の細胞

では核にまでDNAが到達し，そのまた一部の

細胞では細胞に入れたDNAと同じDNAの部分

に取り込まれます。DNAは4種類の塩基がつ

ながって出来ていますので，一口にDNAといっ

ても配列がいろいろあり，その配列が同じ部分

（ということはもともとの遺伝子の部分）に取

り込まれるということです。細胞は同じ配列の
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DNAどうしを入れ替える（組み換える）働き

をもっています。DT40細胞は特にこの組み換

える活性が高いと考えられます。同じ配列と

いっても部分的に変更を加えてありますから，

細胞に加えたDNAが取り込まれた結果，その

変更された部分も染色体に取り込まれ，結果と

して染色体の一部は切り取られたことになるの

です。

　私は現在このようなやり方で，家族性乳ガン

の原因となることがわかっているBRCA2とい

う遺伝子をこの細胞株から抜き去って，その機

能を調べることを行っています。BRCA2の機

能はまだよくわかっておりません。その遺伝子

は巨大で研究はなかなか難しく，計画は遅れ気

味ですが，ニワトリのBRCA2遺伝子の全体を

単離してヒトのものと比較し，BRCA2の機能

についていろいろな知見を得ることが出来まし

た。

　最後に，このような研究を可能にしてくだ

さった大阪癌研究会からの研究助成に心から感

謝申し上げます。
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