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本研究は転写因子 A M L l の 造血発 生 にお ける役割 の 詳細 を明らか にする ため に ､ 造血発

生 の 始鹿で ある p a r a
-

a o rti c s p l a n ch n op l e u r al ( P - S p)領域を培養す る実験系 を確立 し､ そ

の 系 を用 い て 初期造血発 生 に お ける A M L l の 機能解析 を試み たもの で ､ 下記 の 結果を得て

い る ｡

1 .

2 .

3 .

胎生 9 . 5 日 の 野生型 マ ウ ス より採取 した P - S p 領域 を造血支持細胞 O P 9 細胞 上 で

適切 なサイ トカ イ ン と共に 培養す る と､ 血液細胞 が産生 され る｡

一

方 ､ A M L l ノ

ッ ク ア ウ ト マ ウ ス より採取 した P - S p 領域 か らは ､ 血液細胞 は 全く産生 され な い
｡

こ の よう に A M L l ノ ッ ク マ ウ ス で み られ る造血発生障害を､ 試験管内 で再現す･る

実験系 を構築 した ｡

次 に ､ 培養中 の A M L l 欠 損 P I S p 領域 に レ トロ ウイ ル ス をもち い て A M I J l 遺伝子

を導入 したと こ ろ､ 造血能が回復 した ｡ こ れ に より ､ 造血障害が A M L l の 欠損 に

よ る こ とが確 か められ た｡ ま草､ 造血発 生 に 必要 な A M L l の 機能 ドメ イ ン を同定

する ため に ､ 様 々 な A M 工. 1 変異体を用い て 同様 の 実験を行 っ た ｡ その 結果 ､ A M I . 1

の 転写活性化領域が造血 回復能に重要 で あ る こ とが 明 らか とな っ た ｡

A M L l は R u n x 転写 フ ァ ミ リ ー

の
一

つ で ある が ､ 造血発 生 にお ける R u n x 転写因

子 問 の機能重複を調 べ るた め に ､ A M L l 欠損P - S p に ､ 他の R u n x 転写因子(R u n x 2
,

R u n x 3) を レ ト ロ ウイ ル ス で 導入 した ｡ そ の結果 ､
R u n x 2

,
R u n x 3 に も ､

A M L l

同様 の 造血回復能が ある こ とが明 らか とな っ た｡
こ の 結果より ､ 造血発生 に おけ

る R u n x 転写因 子 間の機能重複 の 存在が明 らか とな っ た ｡
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以 上 ､ 本論文 は試 験管内で 造血発生 を再現する系 と して P - S p 領域 の培養系 を確立 し､

造血発 生に は A M L l の 転写活性化能が必要で ある こ と を明 らか に した o また ､ 造血発 生に

お ける R u n x 転写因子間 の 機能重複も証 明 した｡
こ れ ら の結果及び P

-

S p 領域を用 い た実

験系 は ､ 今後の 造血発 生研究､ A M L l 研究に大きく 寄与する もの で あり ､ 学位 の授 与に十

分催す るも の と考えられる ｡
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