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文  内  容  の  要   

LMO2転写因子はTALlやLDBl，GATAl／2／3などの臓器特異性転写因子である造血制御蛋白質と複合体を形成して  

赤血球の分化に関与するとされている。LMO2はT細胞性急性白血病患者の染色体転座部位からクローニングされた遺伝  

子で，現在までの研究で一次（胎児型）造血・二次（成人型）造血・血管新生に関与することが明らかにされている。  

LMO2はLIMldomainとLIM2domainという二つのドメインを持つ477塩基からなる蛋白質である。我々は2つのdo－  

mainの赤血球分化への影響を明らかにするために，各domainを壊したmutantを作成した。そしてそれらのmutantを過  

剰発現させて赤血球分化に必要と考えられているLMO2複合体を形成出来ないようにし（dominant negative効果），in  

vitro，in vivoにおける造血への影響を調べた。まず，LIMldomain，LIM2domain各々のdomainを壊したmutantと  

TALlやLDBl，GATAl／2／3などの複合体構成蛋白質との蛋白質間結合を見るために免疫沈降法を行った。その結果，  

LIM2mutantでは，LDBl及びTALlと蛋白質間結合は残っているが，GATAl／2／3とは結合がなくなる辛が明らかにな  

った。このLIM2mutantを過剰発現させたマウスでは，胎児致死となり，胎生肝造血の障害，胸腺形成不全が認められた。  

MEL cellをDMSO環境下で赤血球に誘導する実験系を用いて，これらのmutantを過剰発現させたところ，赤血球への分  

化が抑制された。これらの結果は，過剰発現したLIM2mutantが正常のLMO2蛋白とGATA蛋白との蛋白質間結合を妨  

害することにより生理的な複合体形成を妨げる為に造血が障害されるのではないかということを示唆した。   

LIMlmutantでは免疫沈降法によりTALl，LDBl，GATAl／2／3との蛋白質間結合は正常のLMO2との結合力よりは  

弱くなるが十分維持されていることが明らかになった。LIMlmutant過剰発現マウスでは胎児肝造血は障害されず，又，  

MEL cellを用いた赤血球分化誘導実験でも正常であった。これは，LIMlmutantを過剰発現させても，生理的な複合体形  

成を妨害するような機能がないことを示すものと考えられた。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

LMO2はT細胞性急性白血病の染色体転座部位からcloningされた遺伝子で，一次造血・二次造血・血管新生に関与す  

る転写因子である。血球分化に於いては，LMO2はTALlやLDBl，GATAl／2／3などの造血制御蛋白質と複合体を形成  

して関与するとされている。LMO2蛋白はLIMlとLIM2domainの二つの蛋白結合ドメインを持つ。この2つのdomain  

の赤血球分化への役割を明らかにするために，各domainを改変したmutantを作成した。そしてそれらのmutantを過剰  

発現させて，in vitro，in vivoにおける造血への影響をみた。まず，各々のdomainを壊したmutantとTALlやLDBl，  

GATAl／2／3などの蛋白質間結合を免疫沈降法で調べた。その結果，LMO2mutantでは，LDBl及びTALlと蛋白質間結  

合は残っているが，GATAl／2／3とは結合はなくなった。このLIM2mutantを過剰発現させたマウスでは半数が胎児致死  

となり，胎生肝造血の障害，胸腺形成不全が認められた。更にMEL cellを赤血球に誘導する実験系を用いて，これらの  
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mutantを過剰発現させたところ，赤血球への分化が抑制された。これらの結果は，過剰発現したLIM2mutantが正常の  

LMO2とGATAとの蛋白質間結合を妨害して生理的な複合体形成を妨げ，造血を障害するものと解釈された。   

以上の研究はLMO2転写因子複合体形成機序の解明に貢献し，胎生肝造血の転写因子による調節機構の理解に寄与する  

ところが多い。従って，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。なお，本学位授与申請者は，平成  

17年3月3日実施の論文内容とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問を受け，合格と認められたものである。  
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