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$RNA DĢŕŷ�EŒÂ DNA DŰƫ�Ùļ�Ô<9�°DćSãMBAƟ�Bơ�CQS

�þřö�O2.EőŌ2>2L'0@+%T�7DěàCŞĄĢŕ�ó S-II +ŞĄšőCőŌ

29 RNA z�}��g II @Æà2�7D RNA z�}��g II +ƎƤý= RNA çƂ�ůW

ĽĦ2�Ś29őŌŰƫWƂ�4T0@? RNA z�}��g II DŞĄŷ�Wè¡16T@Ú

(RU>&T�

S-II EĤ¥éƌC)&>Ýƈ*RsnCúTL?Ø.Ŀê2�łéƌĮƁ?EƟ�BķĠC

ųÏ2>&T�¿ŭŢ¼ĂC)&> S-II ÅŀÝƈEŗĜűƢĝÉ�?Eĺğ�ů?%T+�6-

Yc\�d�Pî�ŝen�eCń2>©Ċī?%T0@�L9�{\e S-II EķĠũ�ŝŞ

Ą�ó FESTA P HOX @ĹÑëƠ4T0@+ÿå1U>&T�0D0@E S-II +ŁDŞĄ�ó

@DĹÑëƠW�29�şóųÏĪÓWÛ'0@CQSųĮPķĠD³ů�ýCŤ.�ůīW

ÿ4�2*2B+RłéƌĮƁDųĮC)/T S-II D³ůEƔR*?B&�70?ƎË¹?E

S-II �şóÅŀ{\eDëĐWûM�łéƌĮƁ?DųĮC)/T S-II DżơīWÊę29�

72> S-II +³ů4T½ƕWŎT9NC�S-II Åŀ{\eC)&>ųÏ+Ƈ�4T�şóÁW

�ı2ĲÇ¸Cũ�ŝCųÏ4TƀĩD�şóDųÏƧ+Ř�2>&T0@WÌ&:2�S-II

+ĲÇ¸íĮCżơ?%T0@Wÿå4TÆ�WŨ9�
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✳✳✳✳❊❊❊❊❈❈❈❈ ✥✥✥✥.... ✺-✶✶ 遺伝子欠損マウスの

サザンブロット法による確認。。。。
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�şóE 10ÐD]^h�*RÙĬ1U>&T�]^h� 4D�ſWÅā169i�aklZ

�_y^i�WƠ&�heterozygous S-II�şóÅŀ{\eWëĐ29�Fig 1,2��

Heterozygous S-II�şóÅŀ{\eŦòDÕŰCQSŋĮ29ð{\e�4Čƪ�D�şó

ÂWŔI9Æ��S-II�şóÅŀ{\e+Ŀê2B&0@+ŵƔ29�1RCūƪW1*DK

<>&.@ņĮ 16.5ū�Þ?E S-II�şóÅŀ{\e+Ŀê2B&+�ņĮ 12.5ūƮ�ĴD

ƮC)&>E�ƘĮÂ{\e�heterozygous S-II�şóÅŀ{\e�S-II�şóÅŀ{\eƮ+

JK}�m�ľCč<>Ŀê4T0@+V*<9(Table 1)�

č<>�S-II�şóÅŀ{\eEņĮŐ÷?%T0@+ƔR*@B<9�12.5ūƮL?EƘ

ĮÂ{\e·F S-II�şóÅŀ{\eDŃDŇ,1CE�&+ÌRUB&+�13.5ūƮ�Þ�

S-II�şóÅŀ{\eDŃDŇ,1EƘĮÂ{\eCźIĕ1.B<>&9�0Dþ²DļÇ

EĆC«Ļ?ÛVU>)S�ĲÇ¸Dx~_�t�ġĶCQ<>«Ļ+Ĳ.Ì(T+�S-II�

şóÅŀ{\eD«ĻEƘĮÂ{\eCźIĕ1*<9(Fig 3)�
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{\eDųĮ�ŜC)&>ļÇDěEĒ²DņüÂļÇWŊ'ƥ�Ůéƌ*R�ņĮő²C

EĬŃÂļÇWÛ'«ĻC�Û2�ņĮÒ²CBT@âĨ�ƯĻC�T�ņĮő²D«Ļ?E

ĆCļÇWÛ<>&T0@*R�S-II�şóÅŀCQ<>«Ļ?DļÇĚ£+¶,>&T@Ú

(9�70?ļÇ�Ĝ+ÌRUT*Ź*C=&>ƐėÇDÇ¸ÃŅW¬ì29�7DÆ��Ĭ

ŃÂĬďĲÇ¸?%TƑ¥ĲÇ¸Dĩ+ S-II�şóÅŀ{\e?EÎĖ2>&T0@+ŵƔ2

9(Fig 4)�0DÆ�E�S-II+ĬŃÂĬďĲÇ¸DĭĜBųĮCżơ?%T0@Wÿ2>&T�

✳✳✳✳❊❊❊❊❈❈❈❈ ✦✦✦✦.... ✺-✶✶ 遺伝子欠損マウス（✤✥.5日胚）における肝臓（矢印）の縮小.。

✻✻✻✻❂❂❂❂❃❃❃❃llll❆❆❆❆ ✤✤✤✤.... ✺-✶✶ 遺伝子欠損マウスの胎生致死性。

❂❈❆ 胎児数 +/+ +/- -/-
✤✤.5日胚 ✦✫ ✤✣ ✤✪ ✤✤
✤✥.5日胚 ✤✣✧ ✥✫ 5✧ ✥✥
✤✦.5日胚 ✤✦✧ ✦✤ ✫✫ ✤5
✤✧.5日胚 ✧✤ ✤✧ ✥✦ ✧
✤✩.5日胚 ✥✥ ✫ ✤✧ ✣
✤✫.5日胚 ✥✣ ✩ ✤✧ ✣
✧週齢 ✤✣✦ ✧✥ ✩✤ ✣

遺伝子型

✳✳✳✳❊❊❊❊❈❈❈❈ ✤✤✤✤.... ✺-✶✶ 遺伝子欠損マウスの作出に用いたターゲティングベクターの構造。

N✲O:ネオマイシン耐性遺伝子、✱✻✮:ジフテリア毒素遺伝子、丸でかこった数字はエクソンを示す。

8.5kb

7.2kb
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✮✔:✔✲KL✳遺伝子発現量

✯✔:✔エリスロポエチンレセプター
遺伝子発現量
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ųĮ�Ƃ�þCE7U8UDƂ��ŜC�3>ũ�ŝ�şóD

Ƈ�+)0T�ļÇC)&> S-II+³ů4TƂó³ÙWŎTCE�

S-II�şóÅŀCQSųÏ+Ƈ�4T�şóWŎT0@+ƚ×B

Ĉō?%T@Ú(9�70? ✱�✮ {[^�Y�[DĈƋWƠ&>

S-IIÅŀ{\e@ƘĮÂ{\e­?ųÏƧD�BT�şóÁDŦ

ŚWûM9�ņĮŐ÷CBTŖĴD 12.5ūD S-II�şóÅŀ{\

e·FƘĮÂ{\eņüĵŃ*R RNAWŔį2�DNA{[^�

Y�[ƋCQS�şóDųÏWƖƣŝC�ı29�

7DÆ��S-II�şóÅŀ{\e?ųÏƧ+Ř�2>&T�ş

ó+ƀĩÌ&:1U9�0D';Dł.+ĲÇ¸ũ�ŝCų

Ï4T�şó?%S��-globinBADx~_�t�®Ƭ�ó�

]�e�z]j��fwi��band3BADĲÇ¸Əi�r

^ă�erythroid Kruppel-like factor�şó·(EKLF)BADĲÇ¸íĮ

þC³ů4TŞĄ�ó+¯LU>&9��Ɗ�«éƌD�-

fetoproteinP albumin�şóP�ĲÇ¸ũ�ŝ�şó?OųÏ

Cæ+MRUB&OD+%T0@WÌĐ29�ÌĐ29ĲÇ¸

ũ�ŝ�şóEł.+«ĻC)/TĬŃÂĲÇ¸íĮC®VT

OD?%S�0UE S-IIÅŀ{\eC)&>MRUTĬŃÂĲ

Ç¸+ÎĖ4TÆ�@ƒđ2B&�1RC0URD�şóDų

ÏƧ+Ř�2>&T0@WŚƧ�ŶŚƧ RT-PCRƋ·Fpc�

v�knƋCQS¦Ŭ29(Fig 5 A,B)�

 S-II�şóÅŀ{\e?E�-globin�şó@7DŞĄ�ó?%T

EKLF�şó·F]�e�z]j��fwi��şóDÎĖ+MRUT+�0URD�şóÅ

ŀE7U8UņĮő²C)/TŐ÷Wŧ.0@+Ɖá1U>&T�S-II�şóÅŀ{\e+ņ

Įő²CŐ÷CBTDE0URD�şóDųÏƧDÎĖ+��CBTD?EB&*@Ú(>&

T�

✳✳✳✳❊❊❊❊❈❈❈❈....✧✧✧✧ ✮.✱❊❇❇-✸❑❊k染色による末梢血血球形態。矢印は無核赤血球を示す。

✯.✺-✶✶ 遺伝子欠損マウスにおける末梢血中の無核赤血球の減少✜n=✤✤, ✷<✣.✣✥✢
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+/+     -/-

*

B

glycophorin A

β-actin

β

+/+  +/-  -/-   -/-
-globin

✳✳✳✳❊❊❊❊❈❈❈❈....5555 ✮✮✮✮,,,,✯✯✯✯.... ✺-✶✶ 遺伝子欠損胎

児肝における赤血球特異的遺伝

子の減少。 ✮✮✮✮::::定量 ✷✰✹ 法によ

る ✲KL✳ 遺伝子の発現減少(n=6)

✯✯✯✯::::半定量 ✷✰✹ 法によるβ -

❈lo❃❊n,❈l❖❄o❋❉o❍❊n✮ 遺伝子の

発現減少(n=4)

✯
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✲
�✳ Åŀ{\eC)&>EņüÂĲÇ¸íĮC�Ĝ+ÌRUB&+�ĬŃÂĲÇ¸àĬ�Ŝ

?ņüÂ globin*RĬŃÂ��globinHDe[kj�_+?,5�ņĮ ✤✧ ūž¿?Ő÷4T�

L9��globinE ✲
�✳ CQS7DųÏ+ĪÓ1UT0@+Ŏ

RU>&T+���globin�şóÅŀ{\e?Oņü«?DĲ

Ç¸íĮ+B.BS�ņĮő²CŐ÷4T�0URDÅŀ{

\e+Ő÷4TÍ�EĬŃÂx~_�t�DÙĬ�ó?%T

��globin@��globin@Di�r^ƧźDŽ¾Ü@7UCŴ

'ĬŃÂx~_�t�Ùļ�ĜCQTĬŃĬďĲÇ¸DÎĖ

?%T@Ú(RU>&T�

�Ɗ]�e�z[]j��fwi�Åŀ{\e?E�

ĬŃÂĲÇ¸íĮþDƂ�šőC%TĲÇ¸ĴÀéƌD

ĮĿ@ĺğC�Ĝ+¶0T@1U>&T�ĲÇ¸ÄĴÀ

éƌDĮĿ�ĺğC=&>EÏê�ıő?%T+�ä Û<9 DNA{[^�Y�[DÆ�C

)&>��globinDųÏ+ S-II�şóÅŀ{\e@ƘĮÂ{\e­Cæ+MRUB&0@*R�

S-II�şóÅŀ{\eC)&>��globin@��globinDi�r^Ƨź+Ɔ<>&TD?EB&

*@Ɯĸ29�70? ✤✦�� ūƮ«ĻőCĿê4T¤ globini�r^ăDĿêźWŠ´�ťC

QS�ı29�7DÆ����globini�r^Ƨ+��globini�r^ƧCń2>œ2.ÎĖ2

>&T0@WÌĐ29✜Fig 6✢�L9�ņüÂ ❀�globin�ŏDq�oDųÏĺ»+ S-IIÅŀ{\

eC)&>ÌĐ1U9�0UE EKLF�şóÅŀ{\e?MRUT globine[kj�_�Ĝ@

�Ő2>&T�0D0@QS�S-IIÅŀ{\eC)&>ĬŃÂĬďĲÇ¸+ÎĖ4T��@2

> globinDƧźD�Ĝ+%T0@+Ú(RUT�
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ƎË¹C)&>ùE�S-II �şóÅŀ{\eEņĮŐ÷?%T0@�ņü²DĲÇ¸ÃĬD

ě?%T«Ļ+�Ĝ@BT0@WÌ&:29�L9�EKLF�]�e�z[]j��fwi�BADĲ

Ç¸ũ�ŝ�şóÁ+ S-II �şóDÅŀCQSųÏ+ÎĖ2>&T0@WÌ&:29�1RC

S-II �şóÅŀņü{\e?EĬŃÂĬďĲÇ¸Dĩ+ÎĖ4T0@WÌ&:29�0URD

Æ�*R�S-II �şóÅŀCQ<>ųĮő²D«Ļ?DĲÇ¸íĮC�Ĝ+¶,>&T@Ú(

RUT�L9ä  EKLF P�-globin DųÏÎĖP7UCŴ'ĬŃÂx~_�t�ŪD globin Ƨ

źDŽ¾ÜWÌĐ29+�0DQ'B�b�f|YƟĘĞ+{\e?DŐ÷īWŧ.0@WÚ

(àV6T@ EKLF P�-globin BAD�şóDųÏÎĖ+ S-II Åŀ{\e+Ő÷CBTƦƛD

�=:@Ú(>&T�

ƎË¹E S-II @&'ŞĄĢŕ�ó+ĲÇ¸íĮC®Ɲ4T0@Wÿå4TĒN>DƩ?%T�

ĬďĲÇ¸DÎĖW�,¶04Í�@2> 1)ļÇ¨éƌĀĥDƂ��ĜPĮĿ�ĺğ�Ĝ@ 2)

ĲÇ¸ļÇWôý4T«ĻŪŻĕªºD�Ĝ+¶,90@+Ú(RUT�A;RDơ�+®V

<>.T*WŎT0@EäÒD�ŉ?%T�1RCĲÇ¸íĮ�ŜC)&> S-II C�Ŀ29Ş

ĄĢŕō¢?D�şóųÏĪÓDƂó³ÙWƔR*C4T0@+Ďơ?%T@Ú(>&T�

✳✳✳✳❊❊❊❊❈❈❈❈ ✩✩✩✩.... ✺-✶✶ 遺伝子欠損胎児肝にお

ける ❈lo❃❊nタンパク量比の異常。




