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慢匪骨髄性白血病（ＣＭＬ）発症におけるRaplの役割
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　RaplはＲａsファミリーに属する低分子量Ｇ蛋白質である。リンパ造血系組織における主なRaplのＧＴＰアーゼ活性化

蛋白質（ＧＡＰ）であるＳＰＡ-1の遺伝子破壊マウス（ＳＰＡ-卜／－マウス）は，生後１年から１年半で慢性骨髄性白血病

（ＣＭＬ），骨髄異形性症候群（ＭＤＳ），急性骨髄既白血病（ＡＭＬ），慢性リンパ性白血病（Ｂ-ＣＬＬ）といった白血病を発症

する。単一の遺伝子欠損にもかかわらずこの様に多彩な白血病を発症する原因については分かっていないが，解析に用いた

マウスが129/Sv系統とC57Bレ6系統との混合遺伝子背景であったため，遺伝的要因に応じて病態が変化した可能性が考

えられた。そこで申請者はC57Bレ6系統との戻し交配を進め，均一な遺伝子背景のＳＰＡ－トトマウスを作出し，遺伝的

要因が白血病病態に与える可能性について解析を行った。その結果，Ｂ６ＳＰＡ-卜／－マウスにおいてもCML, B-CLL,

ＭＤＳ，Ｔ細胞性急性リンパ性白血病（Ｔ-ＡＬＬ）といった多彩な白血病が発症した。以上の結果から，ＳＰＡ-卜／－マウス

で発症した多彩な白血病の原因は遺伝的要因によるものではなくその他にあることが明らかとなった。また白血病を発症し

たＳＰＡ－トトマウスでは野生型では認められない骨髄，牌臓におけるＬＦＡ-1陽性造血幹細胞の増加が認められ，成熟前

段階での造血幹細胞の末梢への移出が髄外造血を伴う白血病発症の根底にある可能性が示唆された。ヒトＣＭＬの原因遺伝

子はＢＣＲ-ＡＢＬであることが知られているが，近年RaplがＢＣＲ-ＡＢＬにより活性化することが報告された。しかしなが

ら，この結果はｕ１でｉtｒｎの実験により得られたもので，生体内における白血病発症過程におけるRaplの役割については未

だ不明である。そこで申請者はｕｌ‘ｖｉtｒｏならびにＣＭＬマウスモデル系を用いて加渥９におけるRapl, SPA-1のはたら

きについて解析を行った。結果，ＢＣＲ-ＡＢＬによりＳＰＡ-1発現量が転写のレペルで制御を受け減少していることが明ら

かとなった。ＳＰＡ-1の減少はRaplの恒常的な活性化に寄与すると考えられる。また，ＢＣＲ-ＡＢＬにより活性化した

Raplは細胞の接着能，移動能を先進させることが明らかとなった。マウスモデル系において，野生型もしくはＳＰＡ-卜／

－マウスの骨髄細胞にレトロウイルスを用いてＢＣＲ-ＡＢＬを導入し，レシピエントに移植したところ，どちらも好中球増

加と特徴とするＣＭＬを発症したが，ＳＰＡ－トト骨髄細胞移植群では末梢における幼弱な細胞の出現と, Raplの活性化先

進が観察された。さらにＳＰＡ-卜／一骨髄細胞移植群では白血病前駆細胞・幹細胞が野生型移植群よりも増加していた。

その意味について検討する目的で連続移植を試みたところ，野生型移植群は３代目に白血病を発症させることができなかっ

たのに対し，ＳＰＡ-卜／一移植群は３代目でも白血病を発症させることができた。また，一部はＢ細胞系列への急性転化を

起こした。以上の結果から，ＢＣＲ-ＡＢＬにより引き起こされるＣＭＬにおいてＳＰＡ-1減少はRaplの活性化先進を引き起

こし，白血病前駆細胞・幹細胞を生体内において長期間維持させ，病態の悪性化にはたらくことが示された。

　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　Ｒａsファミリーに属する低分子量Ｇ蛋白質, Raplのリンパ造血系組織における主なＧＴＰアーゼ活性化蛋白質（ＧＡＰ）

であるＳＰＡ-1の遺伝子破壊マウス（ＳＰＡ-卜／－マウス）は，生後１年から１年半で慢既骨髄性白血病（ＣＭＬ），骨髄異
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形性症候群(MDS),急性骨髄性白血病（ＡＭＬ），慢性リンパ性白血病（Ｂ-ＣＬＬ）といった白血病を発症する。申請者は，

この様に多彩な白血病を発症する原因が遺伝的要因である可能性について検討するため, C57BL/6系統との戻し交配を進

め，均一な遺伝子背景のＳＰＡ-卜/－マウスを作出し，遺伝的要因が白血病病態に与える可能性について解析を行った。そ

の結果，Ｂ６ＳＰＡ-卜/－マウスにおいてもＣＭＬ，Ｂ-ＣＬＬ，ＭＤＳ，Ｔ細胞性急性リンパ性白血病（Ｔ-ＡＬＬ）といった多彩

な白血病が発症したことから，ＳＰＡ-卜/－マウスで発症した多彩な白血病の原因は遺伝的要因によるものではなくその他

Ｃ

こあることを明らかにした。また申請者は，白血病を発症したＳＰＡ-卜/－マウスでは野生型では認められない骨髄，牌臓

におけるＬＦＡ-1陽性造血幹細胞の増加を報告し，未分化状態での造血幹細胞の末梢への移出が髄外造血を伴う白血病発症

の根底にある可能性を示唆した。ヒトＣＭＬの原因遺伝子はＢＣＲ-ＡＢＬであることが知られているが，近年RaplがBCR

-ＡＢＬにより活性化することが報告された。しかしながら，この結果はln‘ｘｎtｒｎの実験により得られたもので，生体内に

おける白血病発症過程におけるRaplの役割については不明であった。そこで申請者はＣＭＬマウスモデル系を用いて加

７加副こおけるRapl, SPA-1のはたらきについて解析を行った。結果，申請者はＢＣＲ-ＡＢＬによりＳＰＡ-1発現量が転写

のレペルで制御を受け，減少していることを明らかとし, SPA-1の減少がRaplの恒常的な活性化に寄与する可能性を示

した。また，ＢＣＲ-ＡＢＬにより活性化したRaplは細胞の接着能，移動能を先進させることを明らかとした。申請者はマ

ウスモデル系を用いて，野生型もしくはＳＰＡ-卜／－マウスの骨髄細胞にレトロウイルスを用いてＢＣＲ-ＡＢＬを導入し，

レシピエント・マウスで発症する白血病病態を解析した。その結果，どちらも好中球増加を特徴とするＣＭＬを発症したが

ＳＰＡ－トト骨髄細胞移植群における末梢における幼弱な細胞の出現, Raplの活性化先進を見いだした。さらに申請者は，

ＳＰＡ-卜／一骨髄細胞移植群における白血病前駆細胞・幹細胞が野生型移植群よりも増加していることを見いだした。その

意味について検討する目的で連続移植を試みたところ，野生型移植群は3代目において白血病を発症させることができなか

ったのに対し，ＳＰＡ-卜/一移植群では3代目においても白血病を発症したことを報告した。また，その一部におけるＢ細

胞系列への急性転化を報告した。以上の結果から申請者は本論文により，ＢＣＲ-ＡＢＬにより引き起こされるＣＭＬにおい

て, SPA-1減少はRaplの活性化先進を引き起こし，白血病前駆細胞・幹細胞を生体内において長期間維持させ，病態の

悪性化にはたらくことを示した。以上の研究は，白血病発症機構の解明に資するところが大きく，本論文は博士（生命科

学）の学位論文として価値あるものと認めた。また，平成19年１月24日，論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果

合格と認めた。
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