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動物発癌実験のいま

近　藤 玄＊

　初期の癌研究の時代より，癌の発生メカニズ

ムを生体レベルで解明するため，多様多種な動

物発癌実験法が考案され，そのなかで，効率的

かつ再現性の良いものは，モデル動物系として

確立されてきた。今日では，ヒトを含む動物細

胞の試験官内培養技術が進歩し，また，動物愛

護上の問題から，動物実験の比重は低くなりつ

つあるが，しかし，生体内での発癌過程を経時

的に追跡するあるいは作成された癌を用いた治

療実験には，やはり，動物モデルは，不可欠で

ある。現在では，その扱いやすさから，マウス

やラット等の鶴歯類がよく使われる。なかでも，

マウスは，遺伝学的な解析が，ヒトと同様猛烈

な勢いで進行しており，また，遺伝的に均質な

近交系統が多数作出されていることもあって，

とくに，よく用いられる。一方，これらの動物

に施行される実験のスタイルも，従来より行わ

れてきた化学発癌物質の投与や発癌ウイルスの

接種等に加えて，分子生物学的手法や発生工学

的手法を駆使したより明快で系統的な方法が採

られるようになってきた。すなわち，1980年代

に，遺伝子導入動物（トランスジェニック動物），

また，90年代に入って，遺伝子破壊動物（ノッ

クアウト動物）を作成する技術が確立され，こ

れまでに，多数の活性型癌遺伝子を導入したト

ランスジェニックマウスや癌抑制遺伝子を破壊

したノックアウトマウスが作成されている。ま

た，これらの遺伝子改変マウスでは，互いに交

配することにより，複数の遺伝子変異を持つ

マウスを誕生させることが可能であり，生体内

での癌発生・癌形質と特定の遺伝子変異との対

応関係がより明確に証明されるようになった。

私共の研究でも，この手法を採り入れ，今回，

ヒトパピローマウイルスの癌遺伝子を導入した

トランスジェニックマウスとp53癌抑制遺伝子

を破壊したノックアウトマウスを交配し，新た

な発癌モデルマウスを作成した。現在，このマ

ウスでの発癌メカニズムを解明しつつ，将来的

には，このマウスが，遺伝子治療を含めた新た

な癌治療法確立のための良好な動物モデルにな

らないかと祈念している今日この頃である。
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