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T細胞性急性リンパ芽球性白血病1;1:，白血病の中でもきわめて急速な経過をとる hi罫hgradeの疾患で、定型的には青年期、

縦隔援溺等で発症し白血イじする。この型の白血病にはこれまでいくつかの染色体転座が知られており詳細な分子レベルでむ

解析がなされている。これらの染色体転療では、いくつかの T細胞発がん遺伝子がT細胞受容体のプロモーター近傍に転嶺

され非生理的に発現させられるという特徴を共通に持っている。 T締胞性急性ワンパ芽球性白血病l立、分子生物?的発症煤

図の解明が比較的すすんでいる。治療も最近の化学療法の急速な進歩により大きく前進したg しかし一部のものでは治療に

対する反応が盟加。今回の研究は、 ζの白血病の染色体転座にかかわる遺伝子basiche!ix-Ioop-he!ix (bHLH) prote血であ

る LYLlIこ焦点査当でで更なるこの裂の白血病の発症機構を探った。具体的には LYLlを加盟組 .10時前ionf量ctorの

pro踊 oterの下流につないだ開閉廿uctで甘ans酔悶C闇 ouseを作成した。その結果、 LYLl陽性の材開8富e醐C聴聞舶の約型

害jにねじれて緩い尻尾の Phe由旬peが観察された。また、これらのマウえには脱毛しやすい Phenotypeも観察された。LYLl

陽性の tr開閉田C盟ouseの約3割にリンノ唱の発症が約l年の潜伏期を経て、観察されたα腹聖書細胞の ph閥均peをFACS

やT細胞受容体免疫グE ブワン重鎖の再構成解析、免疫染色などより調べると、 T細胞性リンパ麓と B細胞性ワンパ麗に

わかれた。援毒事細胞はほぼ成熟に近いTあるいはB籾胞の Pap叫at出aであることが解明した。 LYLlがE2Aとへテ口ダイ

マーを形成するかどうかを田a臨酷ali朗 twahyb口dsys臨盟や免疫沈降を用いて調べた。その結巣、 LYLlはE2Aと結合し

E2Aのホモダイマーの形成や、 E2Aの生理的結合分了ーである HEBとの結合を競合的に組害することがわかった。これによ

って転写図子 E2A-HEBの下流分子である CD4の発現も減少していることがlucife開seaasay iこより解明された。 Invivo 

でE2A丘王EBの下流Tar富et遺伝子の発現を RT-PCRを用いて調べたと ζ ろ、これ品の遺伝子の発現も減少していることを

認めた。この結果から、 Invivoでも LYLlがE2Aむ機能を阻害することが分かった。

以上の結果令まとめると、今同作成した LYLl告過剰発現している trans酔聞怠醐間関では、約3脅jにザンパ腫告発症した。

L百~l が E2A の生理的な機能を阻害することが、ワンパ腫発疲の第一段幣として{働いていると考えられた。潜伏期が約一年

と長いことから、 LYLlと協調して働いている発がん蛋白が別にあると考えちれる。

論文審査の結果の要旨

T締胞性急性リンパ芽球性白血病lま、白血病の中でも極めて予後が悪い。本申請者は、この種の白血病の染色体転墜に関

わることが知られる転写関連遺伝子LYLlに着目いそのトランスジェニックマウス吾作成することにより白血病発症機構

を探索Lた。トランスジ£ニックマウスの昔日%に脱毛とねじれて短い尾を認め、ホモ動物は給主主致死または短命であった。

LYLlへテロトランスジェニックマウスの 30%において、約 1年の潜伏期を経てリンパ腫の発症を認めた。 7ローサイトメ

トリーやT細胞受容体・免疫グロプリン蜜鎖的再構成解折、免疫染色などで願書事細胞を解析すると、 T細胞性あるいはB細

胞性リンパ援であった。LYLlがE盟Aとへテロダイマー告形成するかどうかを免疫枕降訟や臨a臨冊以iantwohyb討dsys加臨
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を用いて調べると、 LYLllまE2Aと結合し、 E2Aのホモダイマーの形成や日駄の生理的結合分子である酪Bとの結合を

競合的に限害することが判明した。更に E2AlHEBの下流標的遺伝了ーの発現を調べると、その発事4誠少が確認されたc これ

らの結果より、過剰な L百，1蛋白が E2Aのさ住理的機能を阻害することが、リンパ麗発症において重重要な役割を果たすと考

えられた。識伏期が約一年と長いことより、鶴田ndhitも必要と考えられた。以上の研究は白血病発注の分子機序解明に寄

与するところが大きい。

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るロなお本学位授与$講者は、平成 1事年 11月

14臼実施の論文内容とそれに関連した試簡を受け、合格と認められたものである。




