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シンプルな発現ベクター利用するコンベンショナルなトランスジェニッ

ク（Tg）動物による遺伝子解析手法は、長い歴史とともに技術的に成熟して

おり、いまでもなお汎用される一般的な方法である。しかしながら、導入さ

れた遺伝子発現の忠実さにばらつきが避けられないため、実験結果の評価が

困難になる場合が多い。一方、遺伝子ターゲティングを利用するノックイン

マウスは、導入遺伝子の発現制御が忠実であるため、病態モデルの作出や、

レポーター遺伝子による疾患関連遺伝子の発現解析を正確に行うことがで

きる。しかしながら、ノックインマウス作出は技術的には十分に確立されて

いるものの、その作出には１.５～２年を要し、さらにコンジェニック化が

必要とされる場合が多いため、その利用は大きく制限されていた。 

われわれは、Tg 動物作出のスピード感を維持しつつ、発現制御の忠実性

の問題を解決するために、２００kb にもおよぶ BAC クローンを直接組換え

て Tg 動物を作出する、『セミノックインストラテジー』を考案した。 

GeneBridges 社により開発された Red/ET テクノロジーを利用して、アデ

ィポネクチン遺伝子座にルシフェラーゼカセットを挿入したゲノムクロー

ンを構築した。精子ベクター法により、この発現ベクターが導入されたセミ

ノックインマウスを作出して、アディポネクチン遺伝子座の発現をレポータ

ーアッセイにより定量した。その結果、アディポネクチンが発現しない組織

には全くルシフェラーゼ活性が検出されなかったのに対して、アディポネク

チンの分泌組織である内蔵脂肪組織には強力なルシフェラーゼ活性が確認

された。さらに、ルシフェラーゼの基質を投与してその発光を CCD カメラで

捉えることにより、生体のままアディポネクチンの発現を観察できることが

明らかになった。 

この結果から、組換えゲノムクローンを導入して作出されたセミノックイ

ンマウスが、内在性の遺伝子と同様の発現制御で外来遺伝子の発現を忠実に

再現できることが示された。本技術を用いることで今後、様々なバイオマー

カーの発現を in vivo で迅速、確実、定量的に測定できるモデル動物を作出

していきたいと考えている。 


