
ES細胞で壊せば、
germ line mutation

大腸で壊せば、
Somatic mutation

おかしな奴が居る

元（ポリポーシス）に戻った。

分子遺伝学の知見を用いて ーがんの修飾遺伝子を見つけるー



SMAP: Suppressor Mutation of APC Phenotype

Linkage解析

＜連鎖と組換え＞
８０匹のマウスで連鎖せず、組み換えを起こした頻度。
1.25%だから、Apc遺伝子から1 cMの距離にあるはず。



マウスゲノムが終了（2000年10月、セレラ社。油谷研でゲノム配列をダウンロード）

制限酵素地図を自作

サザンブロット解析

Alpha-Cateninの4 kbが欠失

メンデルの法則を知っていれば、、、。

サザン法は利根川進がノーベル賞取った方法



Cl. 19ではLOHが起きる前にApcとCATNNA1の間で
２箇所の組み換えが必要。だから、ポリープの頻度が
少ない。そうでないとApcのLOHでCATNNA1も同時に
ロスする。

ポリープ形成にはCATNNA1が必須。
実際に、ポリープではCATNNA1が過剰発現している。

CATNNA1は「がん抑制遺伝子」と思われていた。
それは後期（癌化してから）の話。
早期ではCATNNA1がないとAnoikisで細胞が死ぬ。

網羅的解析でCATNNA1をゲットできなかった理由。

Cl. 19ではCATNNA1の発現は６割ぐらいに減っていた。
劇的な差（1/10）を説明するには小さすぎる。

小腸を丸ごと潰して、RNAを抽出したので、大雑把すぎた。
「死んだ細胞で解析する」という無理筋。

ただ、ゲノム上のポジション的にはCATNNA1と予想はついた。
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