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上皮間葉転換（EMT; epithelial mesenchymal transition）は、がん細胞の浸潤や転移に密接に関与すると考

えられている。メチル化ヒストン結合タンパクMPP8は、ヒストンH3のメチル化リジン残基K9を認識しE-cadher

inのDNAメチル化を介してEMTに関与すると考えられている。また、MPP8はTASOR, PPHLN1とともにHUSH( Huma

n silencing  hub) 複合体を構成し、転写抑制のキー分子であることも報告されている。しかしながら、MPP8

の生体内における機能やその制御機構の詳細は未だ明らかではない。 

MPP8の生体内における機能を詳細に解析するため、CRISPR/Cas9システムを用いてMpp8-KOマウスを作製した

ところ、Mpp8-KOホモマウスは胎生早期に致死であり、胎生9-10日齢で成長が止まってしまうことがわかった。

さらに、胎生8.5日齢のMpp8-KOホモマウスよりtotal RNAを回収しRNAシークエンス解析を行ったところ、４つ

の遺伝子の発現上昇、59の遺伝子の発現低下が見つかった。本研究では、これらの候補遺伝子に着目し、ヒス

トンメチル化の個体発生およびガン浸潤・転移における機能・制御機構について解析を進めた。 

候補遺伝子の蛋白に対する良い抗体がないことが判明したため、候補遺伝子のFlag-KIマウスを入手し、MPP

8-KOマウスとの交配を進めた。また、MPP8ヘテロマウスは成獣となり生殖可能であるが、このヘテロマウスの

行動異常についてOpen field test, Rotarodなどで検討したが、3ヶ月齢で調べた範囲では明らかな異常は観

察されなかった。 

 


