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［２］研究経過 

我々は加齢とともに組織の伸縮性を失っていく。

「体が硬くなった」とか皮膚がたるむ、というだけ

ではなく、動脈も硬くなり、肺の伸縮性低下は肺気

腫をもたらす。組織の伸縮性を司るのは弾性線維と

いう細胞外マトリックスであり、弾性線維の分解・

劣化がこれら老化に関連する現象や疾患の直接原因

である。 

これまでの研究で研究代表者らはFibulin-5（別名

DANCE）という分泌タンパク質をクローニングし

（J Biol Chem 274: 22476-83, 1999）、その遺伝子

欠損マウスが全身の弾性線維形成不全のため皮膚の

たるみ、肺気腫、動脈中膜硬化といったヒトの老化

様の表現型を来すことを見出した（Nature 

415:171-75, 2002）。引き続いてFibulin-5がエラス

チンと結合してミクロフィブリルにリクルートする

こと、その作用にLTBP-4というミクロフィブリル

に共局在する細胞外マトリックス分子が必要である

ことなどを見出し、弾性線維形成の分子機構を明ら

かにしてきた（J Cell Biol 176:1061-71, 2007、Proc 

Natl Acad Sci USA 110:2852-7, 2013など）。 

弾性線維は成長期が過ぎるとおこらないとされて

いるが、研究代表者らは成長期の後も Fibulin-5 が

引き続いて発現しており、高濃度で血中を循環して

いることを見出した（未発表）。もはや弾性線維形成

がおこらないはずの時期に発現し体内循環している

Fibulin-5の役割は不明である。本研究では、成体に

おいて Fibulin-5 が弾性線維を維持しているという

仮説を検証する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以下，研究活動状況の概要を記す。 

東北大学堀内教授の指導と助言のもとに、Fbln5 

flox マウス、Fbln5 遺伝子座への CreERT2（タモ

キシフェンにより核へ移行する Cre リコンビナー

ゼ）ノックインマウスのコンストラクト作成を行っ

た。ES 細胞へのコンストラクト導入とマウス作成

は関西医科大学で行い、それぞれキメラマウスの仔

の中にヘテロマウスを得ることができた。研究打ち

合わせを仙台で１回行った他、随時メールと電話で

意見交換した。 

 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本研究で目指しているのは、Fbln5遺伝子の片側ア

レルが flox、もう片側アレルにCreERT2ノックイ

ンされたマウスを作成し、時期特異的にタモキシフ

ェンを投与してCreリコンビナーゼを活性化するこ

とでFbln5遺伝子ノックアウトを達成することであ

る。今年度は、それに必要な Fbln5 flox マウスと

CreERT2 ノックインマウスの作成に成功した。こ

れからこれらを掛け合わせ、タモキシフェン投与に

よるノックアウト効率を検証し、その後表現型解析

を行う予定にしている。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究により、学外研究者との交流が飛躍的

図．時期特異的に Fibulin-5 をノックアウトできるマウス。Fibulin-5

の片側アレルは flox とし、もう片側アレルには薬剤誘導性Creを
ノックインしてある。 



 

に活性化し、研究者ネットワークが拡大した。 

本研究は、細胞外マトリックス、特に弾性線維が

維持される機構、加齢に伴って弾性線維が劣化して

いく機構を解明することをめざしている。その成果

は、老化関連疾患の予防と治療のための新たな標的

を示し、治療薬開発のための基盤となる知識を提供

すると期待される。 
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