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Thegeneforinterleukin-21receptoristhepartnerofBCL6int(3;

16)(q27;pll),whichisrecurrentlyobservedindiffuselargeB-cell

lymphoma.
(びまん性大細胞型B細胞リンパ腫の複数症例に認められるt(3;16)

(q27;pll)転座におけるBCL6のパートナー遺伝子はインターロイキン21
レセプター遺伝子である｡)
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論 文 内 容 の 要 旨

B細胞リンパ腫に認められる多様な染色体転座は,病理組織や臨床病態と密接に関連している｡ βC乙6遺伝子を責任遺

伝子とする3q27転座 (BCL6転座)は,液胞性リンパ腫 (FL)の5-15%,ぴまん性大細胞型リンパ腫 (DLBCL)の20

-40%に認められる｡ BCL6転座は,免疫グロブリン遺伝子 (IG)ばかりでなく,多様なnon-ZG遺伝子を転座のパート

ナーとするO転座切断点はBCL6のexonl近傍に集中し,パートナー遺伝子のプロモーターがBCL6のそれと入れ替わ

ることによってBCL6の発現調節に異常をきたしリンパ腫発症に至ると考えられている｡ 本研究ではt(3;16)(q27･,pll)

転座におけるBCL6のパートナーがインターロイキン21レセプター遺伝子 (ZL-2lR)であることを明らかにした｡

t(3;16)(q27;pll)転座を有するDLBCL細胞株YM とDLBCL症例1012の転座接合部をクローニングし,16pll上の切

断点を決定した｡切断点近傍約50kbのシークエンスをGenScanプログラムとexontrappingで解析したところ,切断点は

いずれもIL-2lRのintronlに位置していた｡転座の鮎果,IL-2lRのプロモーター領域がBCL6の上流に結合してい

た｡BCL6とIL-2lRを含んだBACクローンをプローブとした2色染色体FISHでは,YM細胞のder(3)染色体に融合

シグナルを認めた｡YM と1012から抽出したRNAをテンプレートとし,ILl21RのexonlaとBCL6のexon5のプライ

マーを用いてRT-PCRを行うと,ZL-2lR/BCL6融合mRNAが得られた｡以上の結果から,ZL-2lRがt(3･,16)転座

におけるBCL6のパートナー遺伝子であることが証明された｡

IL-2lR/BCL6転座とBCL6の発現レベルとの関係を明らかにするために,ZL-2lRのプロモーター活性と,BCL6

のそれをルシフェラーゼアッセイで比較した｡ZL-2lRのプロモーター解析では,e∑onla近傍に最も高い活性が認められ

たが,BCL6のプロモーター活性と同等であった｡次に,BCL6とZL-2lRのプロモーターと,BCL6のcDNAを結合

した発現プラスミドを構築した｡これらのプラスミドをCOS7に一過性導入して,Bc1-6蛋白の発現レベルをウェスタンブ

ロット法と間接蛍光抗体法を用いて比較した｡その結果,ZL-2lR/BeL6を導入した細胞のBc1-6発現レベルは,BCL6

のプロモーターを導入した細胞のそれに比して明らかに高く,ZL-2lR/BCL6導入細胞の核は鮮やかな額粒状の染色パタ

ーンを示した｡本実験から,ZL-2lR/BCL6転座によってBCL6の発現レベルが克進することが示された｡しかし,YM

株を含む様々なリンパ腫株におけるBCL6の発現レベルをノーザンブロット法,ウェスタンブロット法および間接蛍光抗

体法で比較したところ,YM株ではFL,バーキットリンパ腫に比較し低いレベルであった｡

BCL6は肱中心 (GC)内のB細胞で高発現し,GCを離れる際にdown-regulateされる｡IL-2lR/BCL6転座を有す

るB細胞では,GC内での刺激によってBCL6の発現が一過性に克進すると考えられるが,BC16の高発現は悪性形質の維

持には必要ないのかもしれない｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

B細胞性リンパ腫に認められる多様な染色体転座は,病理分類や臨床病態と密接に関係している｡ BCL6遺伝子を責任

遺伝子とする3q27転座 (βCエ6転座)は,ぴまん性大細胞型リンパ腫の20-40%に認められ,免疫グロブリン遺伝子以外

の多様な領域を転座のパートナーとすることを特徴としている｡ 本研究はt(3;16)(q27;pll)転座におけるβCエ6のパー

トナーが,インダーロイキン21レセプター (ZL-2lR)遺伝子であることを明らかにしたものである｡

t(3;16)転座を有するYM株と症例1,012の転座接合部をクローニングしたところ,その切断点はZL-2lR遺伝子上の

intronlに位置し,その上流のセグメントがBCL6の上流に結合していた｡BCL6とZL-2lRを含む各々のBACクロー

ンをプローブとしたFISHでは,YM細胞の派生3番染色体上に融合シグナルが認められた｡ZL-2lRのexonlとBCL6

のexon5にプライマーを設計し,YM と1,012のRNAを用いてRT-PCRを行うと,ZL-2lR/BCL6融合mRNAを発親

していた｡以上より,ZL-2lRがBCL6のパートナー遺伝子であることが明らかになった｡次に,ZL-2lRのプロモータ

ーとBCL6のcDNAを結合したコンストラクトを作製LCOS-7細胞に一過性導入した｡その結果,導入細胞はBcト6蛋

白を高発現し,Bc1-6抗体を用いた間接蛍光抗体法による染色で,核の額粒状パターンを再現することができた｡

本研究は転座に伴うBCL6の脱制御の解明に貢献し,悪性リンパ腫発症のメカニズムの究明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のあるものと認める｡ なお本学位申請者は平成14年2月1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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