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論  文  内  容  の  要  旨  

多細胞生物における遺伝子の発現は，発生の各段階により，また異なる組織ごとに多様かつ特異的な調整を受ける。遺伝  

子の発現調節は，非常に多くの場合，基本的に転写段階でなされていることが分かっている。一方，転写制御の破綻は，癌  

などの遺伝子病を発症する原因になることが明らかとなってきている。こうした背景の中で，申請者は，血液細胞において  

分化決定に重要な働きをもつ転写因子PEBP2の白血病発症における役割を，分子レベルから個体レベルにわたる系統的な  

解析を通して解明することを目指した。   

転写因子PEBP2／CBFはDNA結合を担うαサブユニットと非DNA結合性のβサブユニットからなるヘテロ2量体と  

して機能する。αサブユニットはDNA結合とβサブユニットとの結合を担うRuntドメインを持つ。晴乳類では3種類あ  

るαサブユニットのうち一つをコードする欠こ〃VXJ／A〟エJは，造血細胞の発生分化に深く関与しており，その反映とし  

てヒト白血病のでは染色体転座，点突然変異を通じて受けて白血病を標的となっている。ファミリー遺伝子間に共通の特徴  

として遺伝子量効果を持つことが知られているが，RUNXlのハプロ不全で家族性白血病FPD／AML（familialplatelet  

disorderpredisposedtoacutemyelogenousleukemia）が起こる。これらの白血病はいずれもRUNXlの機能消失より引き  

起こされると考えられるが，これとは全く逆にRUNXlの遺伝子量増加・過発現も白血病化に関わるのではないかと疑われ  

ていた。最も興味深い例として，21番染色体トリソミ一によって発症するダウン症候群では，高頻度に急性巨核芽球性白血  

病（DS－AMKL）を伴うことが知られている。これらの白血病におけるRUNXl遺伝子量増加の関与を検証するために，  

申請者は骨髄糸価胞（特に赤血球・巨核球）特異的GAm－ユプロモーターによりR〟〃エヱを発現するトランスジェニツク  

マウスを作成した。このマウスは，新生仔期においてのみ，巨核球特異的細胞表面マーカーCD61抗原陽性骨髄細胞の軽  

度増加を示すが，白血摘発症には至らなかった。このマウスを，レトロウイルスを個体内に持ちrandominsertionによっ  

て骨髄性白血病を自然発症するBXH2マウスと交配したところ，Runxlの過剰な発現は，BXH2マウスの骨髄性白血病発  

症を促進し，より早期に白血病を発症した。またBXH2－Runxl－Tgマウスは，高頻度にAMKLを呈した。次いで，こ  

れらマウス中のRetrovirusintegration siteの配列を決定することにより，Runxl遺伝子量増加と協調して白血病化に働く  

遺伝子の候補が多数同定された。これらの遺伝子いくつかはSTAT3を介するシグナル伝達経路に含まれ，最終的に  

Ccnd3の発現を誘導することで，巨核球分化異常をきたす可能性が示唆された。さらに，実際にcyclin D3のプロモータ  

ー上で，RUNXlとSTAT3が協調的に転写を活性化することが確認された。これまで，リンパ系腫瘍におけるRunxl遺  

伝子量増加ついての報告は散見されているが，骨髄性白血病に関する病原性はいまだ不明であった。したがって，本研究は  

R〟WJの遺伝子量増加が骨髄性白血病発症を促進することを示した最初の報告といえる。ヒトにおいて最も高頻度にみら  

れる先天性染色体異常，Down症候群における白血病DS－AMKLの発症機序を考える上で，その意義は非常に大きいと思  

われる。   

参考論文1－2はヒトの骨形成異常症CCDに関連するRUNX2の点突然変異体について，また参考論文3－6は同じくピ  
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トの白血病に関連するRUNXに関連するRUNXlの点突然変異1の点突然変異体について，それぞれ機能解析を行いその  

病原性の分子的基盤を考究したものである  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

申請者は本研究で，RUNXlの遺伝子増加が骨髄性白血病発症を引き起こす可能性をわzγ六川で検証するために，R〟札とユ  

ーTgマウスとretrovirusinsertionalmutagenesisを用いたモデル動物系を構築し，それを活用することにより白血病化にお  

いてRunxlと協調して白血病化を促す遺伝子群を網羅的に同定することを目指した。   

この研究の背景をなすRUMlはヘテロ2量体転写因子PEBP2／CBFのDNA結合サブユニットをコー ドするRUNX  

ファミリー遺伝子の一つであり，血液細胞の発生分化に必須な役割を果たすことが示されている。同時に，その役割と呼応  

して，欠こ〃躇ヱはヒト白血病に最も高頻度に関わる原因遺伝子となっている。そうした白血病の多くは，R〔／八7Ⅹ上の染色  

体転座あるいは点突然変異による機能消失に起因することが示唆されていた。しかし，これとは逆にRUNXlの遺伝子量  

増加あるいは過発現に起因すると疑われる白血病の例も知られていた。その最も興味深い例として，21番染色体トリソミ一  

によって発症するダウン症候群では，高頻度に急性巨核芽球性白血病（DS－AMKL）を併発する。申請者はこの現象に注  

目し，DS－AMKLの発症メカニズムを探るためのモデルとして，骨髄系細胞（特に赤血球・巨核球）特異的GA7n－1プ  

ロモーターによりR〟催ヱを過剰発現するトランスジェニックマウス（R〟乃エヱ－Tg）を作成した。このマウスは，新生仔期  

において過渡的に巨核球細胞の軽度増加を示し，ダウン症患者で見られる病態が一部再現されたものの，白血病発症までに  

は至らなかった。多段階発ガン説によれば，発ガンには複数の遺伝子異常が関与すると考えられるのに対し，マウスでは生  

存期間が短いために，そのような遺伝子異常の重複が起こりにくいものと考えられた。そこで，申請者は次に，内在性レト  

ロウイルスのrandominsertionを介して骨髄性自血痛を好発するBXH2マウスにRunxl－Tgマウスを交配することによ  

り，協調遺伝子の変異を加速させることを試みた。その結果，実際にR〟乃エユの過剰発現により，白血病発症が時間的にも  

頻度的にも有意に促進され，また高頻度にAMKL様症状を呈することが確認された。さらに，Retrovirusintegrationsite  

の配列を決定することにより，R〟乃∬ヱ遺伝子量増加と協調して白血病化に働く遺伝子の候補が多数同定された。これらの  

遺伝子の一部はSTAT3を介するシグナル伝達経路に含まれ，最終的にCcnd3の発現を誘導することで，巨核球分化異常  

をきたす可能性が示唆された。実際に，申請者はcyclin D3のプロモーター上で，RUNXlとSTAT3が協調的に転写を活  

性化することを確認した。これまで，リンパ系腫瘍における月㌦川u」遺伝子量増加ついては報告されていたが，骨髄性白血  

病に関する病原性はいまだ不明であった。したがって，本研究はR〟乃エJの遺伝子量増加が骨髄性白血病発症を促進し得る  

ことを示した最初の例といえる。ヒトにおいて最も高頻度にみられる先天性染色体異常，Down症候群における白血病DS  

－AMKLとRUNXlの機構的連関を探るための糸口を開いた点で，医学のみならず基礎生物学の観点からその意義は非常  

に大きいと思われる。   

よって，本論文は博士（理学）の学位論文として価値あるものと認める。また，論文内容とそれに関連した事項について  

試問を行った結果，合格と認めた。  
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