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審査 の結果の要旨
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本研究は ､
ヒ ト白血 病に お い て 最も高頻度に 変異を受 けて い る R U7 V A 7 遺伝子 を対象と

して ､ そ の 不活化 が 白血 病初期ク ロ
ー

ン の 形成に どの ように関与する の か を ､
特 に ヒ

トで の 症例 及 び マ ウ ス 実験系で 認 め られ て い た ｢ R 【ガ 雌 機能消 失 とR A S 経路活性 化
と

の協調性｣ と い う観点 か ら解明を試みたも の で あり､
下記 の結果 を得て い る o

1 ) こ れ まで ､ レ トロ ウイ ル ス 挿入変異導入法 を用 い た マ ウス 白血病発 症実験で ､
R a s

を負に 制御す るがん 抑制遺伝子1 u B の 不活化変異が ､
R u D X l +/ - マ ウ不に お い て は より起

こ りやす い こ とが示 されて い た｡ そ こ で ､ 本研究 で は N B の 不活化 が 白血病発症過程 で

どの よ うに 起こ っ て 来 る の か を ､ 対象 マ ウス の 貯蔵末梢血 を用 い て 逆行性 に 解析
した

と こ ろ ､ ｢ 白血病発 症前 の 早期に ､
末梢血 の

一

過性 白血球増加 に 対応 して N B 不活性化

ク ロ
ー ン が出現 したが存続せずに消失 した｣ R z m x l +/ + マ ウス が見出された｡

2 ) R u n x l +/ + また は R u n x l +/ - マ ウ ス か ら骨髄細胞 を採取 し ､
レ ト ロ ウイ ル ス ベ ク タ

ー

を用 い て発 がん性変異 且 岱 を導入 し ､

｢ 変異 兄岱 の 導入 された造血幹/ 前駆細胞｣ を

F A C S で採取 して細胞培養系の 実験を行 っ たとこ ろ ､
7 日間 の液体培養

･ 1 0 日 間の コ

ロ ニ
ー

ア ッ セ イ い ずれ の 場合 でも ､
変異 且4 S に よ る細胞増殖刺激効果は R u n x l +/

一 状

態 に よ っ て 更 に促進 され る こ とが示 された ｡

3 ) 上記 の 細胞採取 の 段階で ､ 造 血幹/ 前駆細胞分画 が ､
｢ 変異 R A S % 入 に よ っ て 劇的

に減少する こ と｣ と ｢ R z m x l +/ + に 比 べ て R u n x l +/
- 状態で 増加す る こ と｣ と い う 二 つ の

現 象が認 め られ た , 時期特異的R u D X l 欠 失 マ ウ ス ( R u m l
-/ 一 状態) 細胞 を用 い た実験で

も ､ これ らの 二 つ の 現象は同様に認 められた ｡

4 ) R , m x l _/ - マ ウス 骨髄の 造血幹細胞 の 頻度を､ F A C S に よる K S L 細胞及 びsid e p o p ul a ti o n ､

I J C _I C と い う 3 つ の ア ッ セ イ 系 で解析 した と こ ろ ､
いずれ の ア ッ セ イ で も､ 幹細胞分

画が 正常の約 2 倍増加 して い る こ とが示された｡

5 ) 造血幹/ 前駆細胞分画 を用 い て 遺伝子 発現解析 及び ア ポ ト
ー シ ス ア ッ セ イ を行 っ

た と こ ろ ､
R u n x l 不全 状態 で は 正 常に 比 べ ､ 幹細胞 の 自己複製能 に重 要 なE m L

'

1 や 抗ア

ポ ト ー

シ ス 因子 & 12 の発現上昇が認 められ た.
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6 ) 変異 R A S は 基 本的 に は細胞 増殖を刺激す る
一 方 ､ ア ポ ト

ー シ ス
､
セ ネ ッ セ ン ス や

細胞 分化 と い っ た安全装置 を惹起す る こ とが知 られ
て い る が ､ 本研究 で も ､

R u n x l '/ +

状態 - の 変異R A S m 導入 に よ っ て ､ ア ポ ト
ー シ ス の 顕著 な誘導やp 1 9

4 d
o ) 非常に強 い 発

現上昇､
セ ネ ッ セ ン ス 関連 マ

ー カ
ー 遺伝子 D e c l と p 1 6

Z hk 4 a
の 発現誘導が認 め られたo 細

胞組織学的に マ ク ロ フ ァ
ー ジ - の 分化誘導も認 め られたo

7 ) R u n x l -/ 瀬 態 - の変異 jL 4 S の導入 で は ､ 上記 の 変異 脱 ぎ に よ る p 1 9
4 d

l
D e c l 及 び

p l ♂
-
の 発現誘導効果 は低く抑 えられ て い た o また ､ 変異 月 舶 の マ ク ロ フ ァ

ー ジ -

の 分化促進作用 も R u n x l 不全状態に より抑制 され ､ 骨髄系未分化細胞が観察され たo

以上 ､
本論文 は ､ R U7 V X l の機能不 全が造血幹/ 前駆細胞 の 量 的

･ 質的変化 をもた ら

し
､
生 体初期防御 シ ス テ ム の

一

つ で ある安全装置 を抑制する こ とで ､ 発 が ん性 R A S

を発 現する 白血病
_
初期ク ロ

ー ン の個体内維 持に積極的に関与する こ と を初めて示唆
し

た . 実際､
ヒ ト白血病で R U M 機能消失と 脱 ぎ 経路活性化が同時に 見られ る

こ とが

多 い理 由 の
一

つ も こ こ に ある と考えられ ､
こ れ らの 遺伝子 異常の 協調性 を説 明する新

しい 視点を提唱 した ､ とも言え る ｡ また ､
こ れ まで知 られ て い 朗 〕 っ た正 常 R U7V A l

の 造血幹/ 前駆 細胞 にお け る安全装置維持 と い う重要な役割を示唆す る研究
で もあ る o

今後 の更 な る研 究 に よ っ て ｢ 白血病幹細胞 にお ける安全装置
の 正 常化｣ と い う観点か

ら新た な治療開発 - の 糸 口 となる可 敵性が期待され ､ 学位 の 授与 に値す るも の と考え

られる｡
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