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論文内容 の 要 旨

81広 h?ウスi立、 8ヶ月以内iこ鈎%以上の個体が pre.Bワンパ墜を発生する。 8L旦{hマウスの p開 .B細胞リンパ腫は

Emvlム E81-ム foc1などの複数の宿主遺伝子座や MuLVゲノムの挿入の関与した多遺伝子約な形質である。これらのリン

パ腫締胞は B220、Bp.lが陽性ーである。乙れは pre.B細胞で、 Hardyの分類では、 Fractil臨 B.Cに相当する。 4 晶遡の前

世ンパ腫段階の骨髄では、一過伎の p開国E細胞の増生が認められるが、その責任遺伝子蜜として QTL解析により動制bl

と断定した。

今回、この島田blが一過性の増牛ーする p田.B細胞を再現し、それががザンパ腫の前駆段階かどうかを確認するために NF日

7ウ主主への盟a池田~assisted backcro時四富を行ったコンジ品ニッタマウス NF富田L底h.Bo隅討を作成した。このコンジ品

ニッタマウスでは 3番染色体の Bomblの含まれている D3Mitll.D3Mit291閣が NF詔IN由来の染色体から SIA由来の染

色体に霞換されている。

81ぷ hマ?;;I;では、 5週に BP.1+B22帥臣胞が一過性に増生したのち、徐々に BP.1+B220+細胞は減少する。 15週頃には、

Bp.1+B220+細胞の増生が再び確認される。この Bp.1+B220+細胞は Bp.l強E毒性、 IL.7強犠牲である。そして、これらの

BP-l強陽性、 IL.7強陽性の細胞が骨髄内で増殖、置換することでリンパ腫が発症する。上述のようにこのコンテι ニッタ

マウス NFS.SIAh.Bomblでは、 4遡に Bp.l+B220+綴胞の増生が確認されたが、これらの細胞は減少せず、また 15遡の

BP.l， IL.7強陽性細飽の増症はみられない。

また、 NF8.SIAh.Bo間M マウスの 4，星、 81ぷ hマウスの 4遇、 15遇で増生の認められた BP阻 1+B220+，細胞について IgH

鎖の再構成を PCR.Southernblo抗出富法にて調べ、タロ E ナザティーの確認を行った。自υI{hマワス 15逓で増生している

BP四 1、IL.7強陽性細胞では pre巴Bワンパ灘間犠、タローナワティーが確認された。しかし、日IAhマウスの 4還で増生し

ていた Bp.1+B22o+細胞ではポリクローナルな増生であり、同様に NFS.SI瓜 h.Bo踊 b1マウえの 4j璽で確認された

BP.l+B220+細胞の増l'もボワタローナルな増である。

それに加え、 NFS.SIAhω島郡bl?ウスの新生児iこ盟urineIeuke盟I.a明r田の擦種を行い、 1年間観察を行った。しかし、

これらの7 ウスではウイルス血痕を起こしていたにも関わらず、 pre.Bザンパ腫は発寂しなかった。

ζれらの結果から、 SIAhマウスむリンパ煩溌症には呂IAh叩島臨blIocus による骨髄内での preB細胞の増生に加え、

SL底h固有の遺伝的背景 (E，開v11、E.l-l、foc1)などのイ、t1J目的条件が必要であると考えられるロ

論文審査の結果の襲旨

SIAhマウスは、品ケ月以内に 90%以上の個体がp曲目Bワンパ腫を発生する。 ζれは、直盟vl1や E.l1， foclなどの複数の

宿主遺伝子座や内在性MuLVゲノムの挿入が関与した多遺伝子的な形質である。このマウスでは、 4週までに骨髄内p胞団B

細胞比率が増加し、リンパ麓発症に至る。
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F開巴B細胞増生の責任遺伝子座の候補として Bo臨 .bllocus告、 QTL解析によ型第品番染色体上iこ同定した。次に内在性

レトロウイルエえを有しない NFSを背景とレとこの locusを昌U阻塑jこ譲換LたNFS.SLJ低h-Bo血 .blSL1S1を作成した。この

マウスでは、 4濁齢の SIAhと同様i己、 pre-B細胞が NFSと比べ有意に高く、かっ SL魁とほi宮間程度の比率でさ住後4適

齢の骨髄で増加よることが観察されたことから SIAh型の Bo臨 blloc閣が責任遺伝子座であることが確認されたo

NFS.SL底h忍0皿.blSLlSL骨髄内 p出呂細胞では d曲 a1ityは確認されず、新生児iこMuLVを注射しても、ザンパ腰は 18ヶ

月間発生しなかった。以上より S工広』型の遺伝子盛Bo帥 11こ加え SLJ阻特有の遺伝的背景および発症に重要なレトロウ

イルスの組み込みがワンパ腫の発主主 I~必婆と考えられる。以 b.の研究は、 B 細胞異常増殖の遺伝子践の解明に賞献し、ザン

パ麓発症の機序の懲解に寄与するものと考えられる。

したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として価値あるものと認めるG

なお、本学位授与申請者は、平成 20年 2月 6U実施の論文内容とそれに随遺した試問を受け、合格と認められたもので

あるロ




