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姶 文 内 容 の 要 旨

Notch蛋白質はDelta,Jaggedをリガンドとする分子量300kDaの受容体型膜蛋白質で,細胞間の接触を介する情報伝達

により様々な細胞の運命決定に働いている｡その細胞外部分にはEGFリピート様構造,そして細胞質側には転写因子

RBP-Jkの結合領域やAnkyrinリピートが存在し, リガンドからNotchを介したシグナルがRBP-Jk-と伝達され,棟的

遺伝子の発現の制御につながるものと理解されている｡現在,マウス･ヒトでは4種類のNotch遺伝子の存在が知られてい

るが,これらのNotch遺伝子の変異による発癌の例が知られている｡すなわち特定のヒトで細胞性白血病細胞では,染色体

転座により細胞外領域のほとんどが欠失したNotchlが生している｡またマウス乳癌ウイルス(MMTV)によって誘発され

たマウス乳癌では,mNotch4(-int3)の膜貫通領域の近傍にMMTVプロウイルスが挿入され,主に細胞内領域からな

る欠損型Notch4蛋白質が生じるなどである｡ これらの欠損型Notch蛋白質は恒常的活性化型Notchとして働くことが認

められている｡

本論文では,1)DBA/2マウスに自然発生したT細胞性白血病細胞におけるマウス白血病プロウイルス挿入による

Notchlの変異,並びに2)BALB/Cマウスに自然発生した乳癌について,Intra-cisternalAparticle(土AP)プロウイルス

挿入によるNotcb4過伝子の変異を解析した｡

1)DBA/2マウスに自然発症した白血病細胞株 (DL-3)において,マウス白血病プロウイルスがNotchl遺伝子の膜貫

通部分をコードする領域に挿入されている例 (DL-3)が発見され,恒常的活性化型Notchl蛋白質の発現も確認されたo

DBA/2マウスにおける白血病発生には,変異LTRを持つMMTVの関与が明らかにされてきたが,DL 3株においては

DBA/2マウス内在性白血病ウイルスによる発癌と考えられるOさらにこの細胞ではNotchlの横的遺伝子である分化抑制

機能を担う転写因子HES-1のmRNAの誘導も観察された｡

2)MMTVにより誘導された乳癌ではNotch4遺伝子のNotch/linリピー トと膜貫通部位の間に相当する領域に

MMTV provirusが挿入され, 欠損型Notch4蛋白質が発現して乳腺細胞の藤療化に働いていることが知られているo

BAL古/Cマウスには内在性MMTVによると思われる乳癌が高齢雌マウスに多発することが知られている｡今回BALB/C

に自然発症した乳癌においてマウスのretrotransposo∩(IAP)の5'LTR-gag部分がNotch4遺伝子の膜貴通部位をコー

ドする領域に挿入されている例 (No.9)を発見した｡N0.9の乳癌ではIAPの5'LTRより転写が開始され,さらにⅠAP

のGagにあるsplicingdonarとNotch4の膜貫通部位の末端にある弱いsplicingacceptorコンセンサスの間でsplicing

が起こり,結果として細胞内ドメインのみよりなる欠損型Notch4蛋白質が発現していた｡このsplicingにおいては,spl-

icingacceptorの違いにより,Rap-Jkの結合領域 (RAMdomain)を持っもの (Z16)と,もたないもの (Zll)の2種類
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が生じたが,乳腺上皮細胞では,それぞれ核と細胞質-と異なった細胞内局在を示した｡

これらの結果は,欠損Notch蛋白質が伝達する細胞分化抑制シグナルが白血病や乳癌の誘導に重要な役割を果たしてい

ること,また欠損型Notch蛋白質の細胞腫癌化における作用点と作用機序は乳癌と白血病でも共通性が高い事を示した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

受容体型膜蛋白質Notchは,様々な細胞の運命決定に働いているが,細胞外 ドメインを失った欠損型Notch蛋白質は活

性化型Notchとして働く事も広く認められている｡

申請者は各種レトロウイルスのプロウイルス挿入により生じたNotch遺伝子群の変異が,マウスのT細胞性白血病,及

び乳癌の誘導に関与している事を明らかにした｡

すなわち1)マウスに自然発症したT細胞性白血病細胞株において,マウス白血病ウイルスのプロウイルスがNotchl遺

伝子に挿入されることによって,欠損型Notchl蛋白質が発現している例が発見された｡また,2)マウスに自然発症した

乳癌においても,マウスレトロトランスポゾンIAP(IntracisternalTypeAparticle)の5'LTR･gagがNotch4遺伝子

に挿入され,それにより欠損型Notch4蛋白質が高発現している例が認められた｡さらに,LTRに欠失を持つマウス乳癌ウ

イルス変異株によって誘導されたマウスT細胞性白血病細胞には,変異プロウイルスが高率にNotchl遺伝子に挿入され

ており,その結果,主に細胞内ドメインよりなる欠損型Notchl蛋白質が高発現した場合があることも追加報告された｡

これらの結果は,欠損型Notch蛋白質が伝達する細胞分化抑制シグナルが,白血病や乳癌の誘導に重要な役割を果たして

いること,また欠損型Notch蛋白質の細胞腫癌化における作用点と作用機序はいろいろ腫癌で共通性が高い事を示した｡

本研究は,欠損型Notch遺伝子群のがん逮伝子としての機能解明に貢献し,癌研究に寄与することが多い｡

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られるO

なお,本学位授与申請者は,平成 12年 1月24冒実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたもので

ある｡
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