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審査 の 結果 の 要旨

氏名: T h a n T h i X i n h

ベ トナム戦争袖により高度のダイオキシ ン 汚染に見舞われた ベ トナ ム南部の優性骨髄性白血病( αL) 患者で

揺 ,
ベトナ ム北部や諸外国の患者に比 べ

､ 生存期間が極端に短い こと(1 3 . 1 ±1 1 . 6 ケ月 v s . 3 卜5 6 ケ月) が報

告され て いるo 本研究は
､ その原因を究明す べ く,

4 7 人 の C M L 症例に つ い て細胞遺伝学的 ･ 分子生物学的解

析を行 っ たもの である｡ また､ 本症例中に特徴的な付加的染色体異常の 一

つ として 1 p 3 6 異常が見 つ か っ た為 ､

t (1 ; 3) (p 3 6 ; q 2 1) 持 つ 5 例の Ⅶ)S/A W L/ 症例に つ い て病態に関する分子学的解析も行な っ た｡ 結果は以下の

通りである｡

1
.

P hi l a d e l p h i a (P h) 染色体は 4 4 人(9 3 . 6 %) に検出されたQ 1 7 症例( 36
.
2%) (1 1 症例は 慢性期,

2 症例 は移

行期､
4 症例 は診断時) では ､ P b 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 p 3 6 異常) ,

3 p

異常, 6 p 異常, 7p 異常, 1 0 p 異常, 1 1 p 異常を含む特異的な染色体異常が藩められたo これらの異常

は急性期に藩められる｢ 付加的染色体異常Jとは全く異なるもの であり､ こ れまで報告されたことがない
｡

2 . 3 症例は P h ( -) C M L であっ た. そ の内､ 2 症例 では 2 種類 のクロ
ー ン(B aR /A EL 融合連伝 子を持 つ 少数タロ -

ンと Bt;R/A RL 融合遺伝子を持たな い 多数クロ ー

ン) が存在して い る可能性が示唆された｡ 残りの 1 症例は

P h ( -) B CR / W L( +) C M L であっ たo

3 .
｢ d e r (9) 欠失｣ が 1 1 症例( 2 3 . 4 % - 一

諸外国に比 べ 有意に高頻度) 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｣ と考えられ て い たが
､

一

部の症例では病期 の

進行に伴 っ て出現することが示唆された｡

4 . これらの所見より､
ベ トナ ム南部の C M L では､ そもそも｢ゲノム不安定性｣ が存在し､ その為に P h 染色体以

外 の種 々 の簸色体異常や複数 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 の短縮がもた

らされて い る可能性が示唆された｡ このr ゲノム不安定性｣ の誘因としてダイオキシ ン汚染が関連して い る

と考えられる｡

5 .

~
t (1 ;3) ( p 36 ; q 2 1) 転座の 1 p 3 6 切断点は 2 0 0 k b に及ぶ 3 箇所 の切断点集中部位(B R) に分散して い た

が ､ 3 q2 1 切断点は 1 箇所に集中してい た. 2 症例 の 1 p 3 6 切断点は Ju aL l 遺伝子 の第
一

イントロ ン内であ

っ た｡

6 . 初め て ､
戯盗J 遺伝子 の パ ー トナ ー 遺伝子(4 症例で合計 1 0 個) を発見した.

これらの パ ー

トナ
ー

遺伝子は

戯盗上達伝子弟
-

イントロ ン内に 1 p 3 6 切断点を持 つ 2 症例ばかりではなく､ 腰ヱ1 iB 伝子 の 5
'

鰍芋I p 3 6

切断点を持 つ 2 症例 でも発見され
､
ゲノム 上 の位置は全て ､ 転座先 の バ ンド: 3 q 2 1 以外であ っ た

o
これら

の所見から､ 胞 1 融合連伝子 の形成機序は従来の染色体転座ではない ことが示唆された｡

2
-

1
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7 . 既報とは異なり､ M L l 遺伝子は正常人骨髄細胞 ･ c D 34 陽性細胞 ･ 末梢血 でも発現して い た｡ 2 症例 では

M L l m R N A とju aL I S m R N A の 両方が発現して い たが､ 正常人骨髄細胞と比較すると､ 戯弘1 S m R N A で はなく,

J 腰弘1 n R N A の 方が ､ より多く発現して い た.

8 , 2 症例 で は juE u 全長 m R N A のL如羊､
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 ､ ju EL l

遺伝子 の 3
'

部分にある数個の ジ ンクフィン ガ ー

ドメイン の欠失などを含む数種類 のr短い Ju EL l m R N A ｣ が見

つ か っ た｡

9 . 上記の所見から､ これまで はr t( 1 ; 3) 転座白血病の病態における主要因は Ju aL l 遺伝子 の異所性発現や

1 5 0 k D M E L I S 蛋白の発現｣ とされてきたが ､ むしろ､ W L l 融合遺伝子産物や前述 の ｢短い 班E L l 蛋白｣ の

方が密接に関連して い ると考えられるo

以上 ､ 本論文は t (1 ;3) ( p3 6 ; q 2 1) 転座型白血病に つ い て新しい病態機序の可能性を示した他､ ベ トナ ム蘇

部の C M L に つ い て はrゲノム不安定性｣ の存在を示し､ ダイオキシ ン汚染との関連を示唆する具体的デ ー タを

擾供して い るここれらは白血病の病確や誘因の解明に重要な貢献をなすもの であり､ 学位の授与に催するもの

と考えられるo

2 -

2




