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論 文 内 容 の 要 旨

著者らは,非胸腺型リンパ腫を高率に発症するSL/Kh系マウスについて,詳細なウイルス遺伝学的,

免疫細胞学的解析を行い,リンパ腫発生に関わるウイルス側および宿主側の遺伝的要因ならびにリンパ腫

好発系のリンパ造血系の特性を明らかにすることを目的とした｡SLマウスは日本で樹立されたリンパ腫

好発系マウスである｡ 導入後約半世紀を経て現在 SL/Kh,SL/Ni,SL/Am とSL/QDjの4亜系が存在

している｡ これらの間には生物学的,遺伝学的にかなりの差異が認められる｡ 申請者はSLファミリーの

歴史ならびにその相互関係を明らかにした｡SL/Khマウスは内在性 C型レトロウイルスも生後間もなく

から大量に発現している｡これらのウイルスは宿主域からecotropic,Ⅹenotropicvirusの2型に分けられ

る｡ecotropicvirusについてはAkvenvをプローブとしてEcoRI消化 DNAをサザン分析 したところ8

kb以上のバ ン ド6本が検 出された｡SL/Khの リンパ腫発生 には 6本の うち 27kbEcoRI断片

(Emv-ll)の発現が不可欠であることを明らかにされた｡リンパ腫の発生は多段階的であり,その各段

階は多 くの宿主遺伝子の影響を受ける｡ 我々の一連の研究はリンパ腫の発生,病型,潜伏期間の長さなど

は宿主遺伝要因により支配されていることを明らかにしてきた｡著者らは更にリンパ腫抵抗性遺伝子を検

索するため,SL/Khとリンパ腫嫌発系近交系マウスとの交配系を作成し,内在性ウイルスの発現,ウイ

ルス抵抗性遺伝子,自然発生リンパ腫を観察 した｡BALB/C,C57BL/10,NZBとA/JのようにFv-1b

の系統とのFlhybridsではウイルスならびにリンパ腫はFv-lbによって抑制された｡C3H,CBA/N,

SJL,DBA/2とMSM/MsなどのFv-lnの系統とのFlhybridsではウイルスの発現が高いレベルで見ら

れるが,リンパ腫の発生は極めてまれであった｡このことはたとえウイルスの発現を許してもリンパ腫の

発生を抑制する優性抵抗性因子が存在することを示 している｡ さらに,申請者はSL/Khとは遺伝的に最

も遠い距離にあるMSM/Ms系とSL/Kh系の交配系を作成しリンパ腫発生に関与する遺伝子を検索 した｡

この結果,MSM/MsにはSL/Khの内在性ウイルスにより発生するPre-Bリンパ腫を抑制する二つの優
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性抵抗性遺伝子Msmr-1,Msmr-2があり,それぞれ第17,18染色体上にマップされた｡Msmr-1の局在

する部位にはMHCが局在する｡SL/KhのMHChaplotypeはqであ りトE遺伝子欠損がある｡一方

Msmr-2の局在する部位には多くのサイトカイン遺伝子やli遺伝子座など有力な候補遺伝子が存在する部

位である｡全ての退交配世代をこの両遺伝子についてタイピングをした結果,両遺伝子のいずれか一つが

存在する場合, リンパ腫の発生は完全に抑制されることが明らかになった｡すなわち,両遺伝子が

SL/Kh由来のアレルのホモである場合にのみリンパ腫が発生していることが明らかになった｡ヒトでは,

Msmr-2に相当する部位はMDS,白血病の患者では突然変異,欠損,転座などしばしば観察されている｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

申請者はリンパ腫抵抗性遺伝子を検索するため,リンパ腫好発系 SL/Khと嫌発系との交配系を作成し,

内在性ウイルスの発現,自然発生 リンパ腫を観察 した｡BALB/C,C57BL/10,NZBとA/Jのように

Fv-1bの系統 とのFlhybridsではウイルスならびにリンパ腫はFv-1bによって抑制 された｡C3H,

CBA/N,SJL,DBA/2とMSM/MsなどのFv-1mの系統とのFlhybridsではウイルスの発現が高いレ

ベルで見られるが,リンパ腫の発生は極めてまれであった｡このことはたとえウイルスの発現を許しても

リンパ腫の発生を抑制する優性抵抗性因子が存在することを示している｡ さらにSL/KhとMSM/Ms系

との交配系を作成し抵抗性遺伝子を検索 した｡この結果,MSM/MsにはSL/KhのPre-Bリンパ腫を抑

制する二つの優性抵抗性遺伝子Msmr-1,Msmr-2があり,それぞれ第17,18染色体上にマップされた｡

全ての戻 し交雑仔では両遺伝子のいずれか一つが存在する場合,リンパ腫の発生は完全に抑制されること

が明らかになった｡

この研究はリンパ腫の発生に関わる遺伝的抵抗性機構の一端を明らかにし,発癌の宿主要因の理解に寄

与するところが大きい｡

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8年12月9日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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