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本研究は
､

急性 白血病に お い て 高頻度に遺伝子再構成を認 め
､

白血病発症 に深く 関与 し

て い ると考 えられ る転写因子 T E L ( E T V 6) の機能を解明す るた め
､

i n v( 1 2) 陽性急性骨髄

性 白血病 よ り T E L の 新規融合遺伝子 を単離 し
, その機能解析 を行 っ た もの で あ り

､ 下記 の

結果を得 て い る｡

1 . T E L 遺伝子 の融合相 手と して は ,
チ ロ シ ン キナ - ゼ遺伝子 ある い はホメ オボ ッ ク ス 遺

伝子 が複数同定されて い るが
､
本研究 で は初め て相手遺伝子 と して ホ ス フ ァ タ

- ゼ 遺伝

子 を 同定 した . す なわ ち
､

i n v(1 2)(p 1 3 q 1 3) 陽性急性骨髄性白血病(F A B 分類 : M 2) の 患

者骨髄単核球よ り
､

新規融合遺伝子 T E U p m t el D tJ T O S )

'

n e p h o sp h a t a s e z le C e P t W
-

tJ P e

R (P T Y R R)を単離 した . ま た
､

I:E m f R R は a lt e r n a ti v e s p li ci n g に より 1 0 種類 の

c D N A i s o 丘)r m を形成す る ことを示 した｡

2 . E B S(T E L の結合 D N A 配列) が タ ンデム に配置された レ ポ
ー

タ
ー を用 い て ル シ フ ェ ラ

ー

ゼ ア ッ セ イ を行 っ た と こ ろ
､

t T E L お よび T E IJ P T P R R は野生型 T E L の 転写抑制機能

に 対 して d o m i n a n t
･

n e g a ti v e に作用す る こ とが示 された ｡ こ の機序と し て
､ ① N I H 3 T 3

細胞 にお い て t T E L お よび T E I . 〝 T P R R が野生型 T E L の 核内移行を抑制す る
､ ② t T E L

お よび T E IJ F r P R R は )

'

D Tq

'

110 で S U M O
･

1 によ る修飾を受 けて
､
C R M

･

1 依存性核外輸

送 の 標 的 と な り う る
､ ③ E B S プ ロ ー ブ を用 い た ゲ ル シ フ ト ア ッ セ イ に よ り

､

T E L / P T P R R が野生型 T E L の D N A 結合能を直接的に阻害す る こ と を示 した ｡ 免疫沈

降法 に より t T E L
,
T E L m P R R は い ずれも野生型 T E L と - テ ロ ダイ マ

- を形成す る こ

と を示 し
､
上述 の機序にお い て - テ ロ ダイ マ - 形成が 重要な役割を果た し て い る と考え

られた
｡
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3 . T E L の 標的遺伝子 の
一

つ で あ る B cl
･

ⅩL の 発現を
､

N I H 3 T 3 細胞 に て 解析 した . 野 生型

T E L の 発現に よ り B cl
-

ⅩL の 発現量 は低下するが
､
t T E L お よび T E I ./ P T P R R を共 発現

させ た とこ ろ
､
d o m i n a n t

･

n e g a ti v e 効果に よ り B cl
･

ⅩL の発現量が回復 した ｡
B cl

-

ⅩL は

抗ア ポ ト ー シ ス 因子 で あ り
､
上述の 結果が白血病発症に

一 定の 役割 を果た し て い る可能

性 が示唆 された ｡

4 . t T E L ある い は T E U P T P R R を恒常的に過剰発現す る U T 7/ G M 細胞株を樹立 し て
､

そ

の 生物学的機能 を解析 した結果 ,
T E m P R R 過剰発現株 は増殖因子 G M

-

C S F を枯渇

させ て も増殖す る こ とが 判 明 した｡ ま た
､

t T E L ,
T E U P T P R R 発 現株 は い ずれ も

G M
･

C S F 非存在下でも S T A T
-

3 の リ ン 酸化が維持されて い た ｡

以上
､ 本論文は i n v(1 2)型急性骨髄性白血病 にお い て新規融合遺伝子 T E m f R R を同定 し

､

急性白血病 にお い て ホ ス フ ァ タ - ゼ 遺伝 子が染色体転座 の標 的と なりうる こ と を示 した
｡

ま た
､
でE L/ P T P R R キメ ラ蛋白は ､

1 . 内在性 に発現 して い る野生型 T E L の 転写抑制機能 に

対 して d o m i n a n t ･

n e g a ti v e に作用 し
,
2 . S T A T ･ 3 を介する細胞 内情報伝達経路を活性 化す る

こ とに よ り , 白血病発症 に関与する可能性を明らか に した o T E L 遺伝子 の 再構成 を有す る

白血 病にお い て 野 生型 T E L の 失活が重要で ある こ とを示すと ともに
､

細胞内情報伝 達を制

御 にお い て( キナ
- ゼ と ともに) 重要な因子 であると考 えられ て い るホ ス フ ァ タ

-

ゼ が
､ 白血

病発症に も ー 定 の役割 を果 た して い る可能性 を提示 して い る . 本論文は
､ 白血 病発症 の 解

明に重要 な貢献をなすと考え られ
､ 学位 の授与に値するもの と考えられ る｡
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