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論文 の 内容 の要旨
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ク ロ
ー ン性の染色体異常､ 特に相互転座は特定の白血病病型と関連してお り, こ の ような相互転座

を特定する ことは白血病の診断 ･ 分類 ､■治療選択に有益で あるo 最近､ 細胞遺伝学や分子 生物学は益々

進展 してお り ､ 白血病を蕃起する分子機序が明 らかになっ てきて いるo 白血病患者にお い て付加的な

染色体異常が発見されるとい うことは病勢の増轟を伺わせ るもの であるo 例 えば､ 慢性骨髄性自血柄

( C M L) で の 付加的フ ィ ラデル フ ィア染色体 ･ 8 トリソミ -
I 1 7 番染色体長腕の 同腕染色体 ･ 1 9

トリ ソミ
- ･ 2 1 ト

1) ソ ミ - の 出現 ､ 又は ､ 即;3)くp3 6;q 21)転座を持つ 骨髄異形軽症侯群で の 5 番染色

体長腕欠失の 出現結 ､ これ らの 疾患が急性白血病 - の移行する際に , 屡 々 , 観察される｡ ｢ ゲノ ム 不安

定性｣ により, D N A には突然変異 ･ 欠失 ･ 転座などが起こ りが ちであり ､ これはヒ トの腫癌にお い て

換り返 し論ぜられる主題で ある｡

慢性骨髄性白血病 の細胞遺伝学的特徴は相互転座である t(g;22) 転座を持つ ことで ある｡ こ の転座に

より､ P h 染色体 ､ そ して B C R [A B L 遺伝子が生成され､ 最終的にはキ ロ シ ン キナ - ゼ鎗性 を持つ

8 C R ]A B L 黄白が生成されるの である｡ 慢性期の C M L 患者は ゲノム不安定性 を示すこ とはないが ､ 急

性期患者で は P h 転座以外の 付加的染色体異常の 出現が屡々観療される｡ こ の ような ｢ 核型進化｣ は

C M L の造血繭駆細胞にお けるゲノ ム 不安定性 を反映 してい ると考えられてい るo ベ トナ ム南部め C M L

患者で は他に比 べ て生存期間が短 い (1 3 .1 ± l l . 6 ケ 月) ことが観察されて い るが ､ そ の原因は不明

で あり ､ 血液腫疲
一

般にお い てもこれまで分子細胞遺伝学的解析は行われて いない o

本論文の第
一

部では ､ ベ トナム 南部における 47 人の C M L 症例に つ い て ､ 細胞液伝学的 ･ 分子生物

学的解析を行 っ た の で ､ その結果を報告する｡ P h 染色体は 4 4 人 (9 3 .8 % ) に検出された o 3 症例は

P h( -)C M L と診断されたが ､ その 内､ 2 症例では R P - P C R で B C 榊 B L m R N A が検出された にも拘わら

ず､ FJ8 日 では B C R 偶B L 融合連伝子 は検出されず ､ 2 種類の ク ロ ー ン ( B C R[A B L 融合遺伝子 を持 つ 少

数ク ロ ー ンと B C 用例B L 敵合遺伝子 を持た ない 多数ク ロ ー ン) が存在 してい る可能性が示唆されたo 残

りの 1 症例は P h( -)B C 苑舛B L( +)C M L であ っ た｡ 驚く べ き ことに ､ 1 7 症例 (3 6 .2 % ) ( 11 症例は慢性期 ､

2 症例ほ移行期､ 4 症例は診断時) では ､ P h 染色体以外に 1 3 トリ ソミ -

, 1 3 部分 トリ ソミ
-

, 1 p 異常

(特に 1 p36 異常) , 3 p 兵乱 6 p 異常, 7 p 異乳 1 0 p 異常,
11 p 異常を含む特異的な艶色体異常が藩め ら

れたo これらの異常は急性期に薄められる所謂
"

付加的染色体異常
'

とは全く異なるもの で あっ た o

F[S H の結果 ､ ｢ d e r(9)欠失｣ は 11 症例で検出されたo その中の 2 症例では､ 2 種類 の ク ロ ー ン (①d e r(9)

欠失を伴うク ロ
ー ン ､ ②d e r(9)欠失 を持た ない ク ロ

ー ン) が蔑め られ た. こ の ことか ら､ これまで ､
｢d e r(9)

欠失は P h 転座出現時に同時に生 じるJ と考えられてい たが ､ 一 都 の症例では病期の進行に伴 っ て 出現

する場合もあるこ とが示唆された ｡ これ らの所見より ､ ベ トナ ム南部の C M L で 杜 , そもそ も r ゲノム

不安定性J が存在し､ そ の為に P h 染色体以外の種々 の 染色体異常や複数の ク ロ ー ン が生 じ､ 結果と し

て病勢の急速な進行と生存期間の 塩梅がもたらされるの か も しれ ない ｡ なぜ ､
r ゲ ノム不安定性｣ が存

在する のか につ い ては､ 今後 ､ 解明されなければならない ｡
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前述の ように､ 1 p8 6 異常は ベ トナ ム南部の C M L で高頻度に見られ る艶色体異常の
一

つ で あり､ 血

萩腫療や固形腫濠を含む色々 な腫 掛 こ関与して い るこ とが知 られて い るo そ の 中で もt(1 ;3)(p 3 6
'

,q 2 1)

転座は最もよく倦め られる転座で ある｡ 第二部では､ I(1 ;3)(p3 6;q 2 1)転座 をもつ 5 例の M D S /A M Ll症例

につ いて分子学的解析を行 っ たの で報告する｡

t(1 ;3)転座白血病では ､ T R P N l 浪伝子 プ ロ モ
ー

タ
ー (位置 : 3 q 21 バ ン ド) により , M EL l 遺伝子 (位

置 : 1 p3 6 バ ン ド) の異所牲発現が起こ っ て いる ことが重要であり ､ 病態と密接に関連 して い る｣ と報

告されて い るo さらに､ M E Ll 黄白に は M E Ll 全長遺伝子 の産物である 1 70 kD の M E Ll 蛋白と P R ド

メイ ンを欠く短い
■
M E Ll 遺伝子産物である 15 0 k D の M E LI S 蕉自があるが ､ --1L3 依存性 の マ ウス 骨髄

性白血病抹 しG 3 細胞に 1 70 kD M E Ll 蛋白と1 50 k D M E LI S 蛋白を過剰発現させたとこ ろ､ 1 7 0 k D

M E Ll 黄白では起こ らなか っ たが､ 1 5 0 k D M E LI S 黄白の過剰発現の 系では頻粒球 - の 分化が抑制され

た ｡ こ の こ とから 1 50 k D M E L l S 蛋白の発現が t(1; 3)転座白血病の病態と密接に関連 してい ると報告さ

れて い る｡

しか し､ ゲノム レ ベ ル で の 1 p 38 や 3 q 2 1 切断点は正確に桂岡定されて お らず ､ 1 50 k D M E L l S 黄白

や 1 7 0 k D M E Ll 黄白の性状も十分には理解されて い ない ｡ そ こで ､ 私さまB A C /P A C ク ロ
ー ン を用い た

FIS H に より, t(1;3)転座を持 つ 5 症例で両転座切断点の 同定を行ない , 2 症例では M E Ll 遺伝子産物の

性状解析も行 っ た ｡

そ の 結果､ 1 p36 切断点は 2 0 0 k b に及ぶ 3 箇所の切断点集中廟位 (br e a k p oi nt d u ste r r egi o n : B R )

に集積 して いた ｡ 即ち ､ ①B R -1 ( R P l -1 6 3 G 9 に含まれ る M E Ll 遺伝子 の第
一

イ ン ト ロ ン内で 7 0 k b

の範紳) ､ ②B Fl ･2 ( M E L l 遺伝子 の 5 側 で R P 5 19 0 7 A 6 に含まれ る 2 9 kb の 範節) と③B R 冶 ( B R -1 と

B R -2 の 閤で 68 . 5 kb の範囲) で ある. 一 方､ 3 q21 切断点娃 1 箇所 に集中してい たo 即ち ､ R P N l 遺伝

子の セ ン トロ メ ア側で R P ll ･ 47 5 N 22 に含まれる 1 O8 .9 kb の範囲であるo こ の 中に牲 G R 8 適伝子と

G A 7A 2 遺伝子の プ ロ モ ー タ ー が含まれ てい る. 5 症例の うち､ 2 症例.(患者 1 と患者2) の 1 p 36 切断

点は M E Ll 遺伝子の 第
一

イ ン ト ロ ン内で あっ た o

患者 1 と患者 3 では R T - P C R と シ
ー

ク エ ン ス 解析を行 っ た結果､ M E Ll 全長 m R N A の他 に､ 数種

類の -｢ 短い M E L l m R N AJ が見つ か っ た ｡ これらの短 い M E Ll r n R N A で は､ ス プライ シ ン グに よる数

個の エ ク ソン欠失 ､ P R ドメイ ン の欠失､ M EL l 遺伝子 の 3
'

部分にある数個のジ ン タフ ィ ンガ ー

ドメ イ

ンの欠失などが藩められた｡ 以前に発表された論文では ､ ｢ M E L l 遺伝子の 異所性発現や 1 5 0 k D M E LI S

蛋白の発現が本転座型白血病 の病態と密接に関連 してい る｣ とされて いたが ､ 私は ｢ M E L l 適伝卓は

正常人骨髄細胞や C D 34 陽性細胞, 末梢血でも発現 して い る｣ こ とを見出した ( 他の研究者からも同

様の報告有り) o さらに､ 調 べ た 2 症例 ( 患者 1 と患者 3) では M E L l m R N A と M E L IS m R N A の 両方

が発現 して いた が ､ 正常人の骨髄細胞との 比較では ､ M E L I S m R N A ではなく ､ W e l l m R N A の 方が ､

より多く発現 してレ｢ る ことを見出 した｡

興味深 い こと に､ 3
'

R A C E と 5
I

R A C E を用い て検索 したと こ ろ､ 初めて､ M E L l 遺伝子の パ ー

トナ

ー

遺伝子を発見 した. 即ち､ 4 症例で合計 1 0 偶の パ
ー

トナ ー 遺伝子を釣り上 げた o これ らの パ ー

トナ

2
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一

連伝子は M E L l 遺伝子第
一 イン トロ ン内に 1 p3 6 切断点を持つ ( つ まり ､ M E L l 融合遺伝子の 存在が

予想される) 2 症例 ( 患者 1 と患者 5 : 患者 1 では C K S2 遺伝子(9 q 2 2) と C 2 1 a d 7 0 遺伝子(2 1 q 2 2 ･ 3) ､

患者 5 で杜 N K m 遺伝子(3 p 2 3 -2 1) と E A M
' 遺伝子(1 6 q 2 4)l ばかりではなく ,

胞 1 達伝子 の 5 働 こ

1 p 3 8 切断点を持 つ ( つ まり , M E L l 融合遺伝子は形成され ない ことが予想され る) 2 症例 ( 患者 3 と

患者 4 : 患者 3 では新規漣伝子(1 p 3 6) , P 2R i 4 遺伝子(2 q 3 5) , H a X A 9 遺伝子( 7p 1 5) と R I A A O 711 (8 p 2 3 ･3) ､

患者 4 では m 4 G B ) 渡伝子(1 3 q1 2) と S W 2 遺伝子(1 5 q 1 5 .3)‡ でも検出されたo さらに驚く
べ きこ と

には ､ これらの パ
ー トナ ー 並伝子の ゲノ ム 上 の位置は , 全て ､ 転座先の バ ン ド : 3q 2 1 ではなか っ たo

これらの所見か ら､ こ こに観察された M E L l 融合遺伝子形成の機序は従来の艶色体転座によるもの は

なく, 別の機序であることが示唆される｡

これらの所見を総合すると､ M EL l 遺伝子の 異所性発現や 1 5 0 kD M E Ll S 蛋白の発現は t(1; 3)転座白

血病の病態に関与 して い る主要因ではなく､ むしろ, M EL l 融合遺伝子産物や庵 い M E Ll 蛋白の方が

密接に関連 して い ると考えられる｡
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