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論  文  内  容  の  要  旨  

DNAメチル化は生理的には発生，分化過程で遺伝子発現制御に重要な役割を果たしているだけでなく発がんへの関与が  

明らかになっている。多くの腫瘍でDNAメチル化により癌抑制遺伝子の転写が抑制されているが，逆にゲノムDNAメチ  

ル化の低下も遺伝子の不安定性を増し，癌の悪性化・伸展を促進すると考えられている。   

本研究では，DNAメチル化を指標としたサブトラクションの手法であるMCA／RDA（Methylated CpGIsland  

Amplication－RepresentationalDifference Analysis）法を用いて，成人丁細胞白血病（adult T－Cellleukemia：ATL）の腫  

瘍化に関連して特異的に低メチル化状態となっている遺伝子の同定を行い，その解析を行った。まず，キャリアの時期と急  

性型ATL細胞を比較することによって，病期移行に伴い低メチル化状態になっている遺伝子領域を同定したところ，  

MELl，CACNAIH，Nogo－reCeptOr geneの3つの遺伝子が得られた。これらの遺伝子について細胞株での発現を解析し  

たところ，ATL細胞株を中心に異常発現が認められた。中でも多くのATL細胞株で異常を示したMELl（MDSl／EVllike  

genel）遺伝子については，PR（どRDI－BFIand墜IZl）ドメインを欠いた構造を持ちMELlのalternative splicingform  

であるMELISがATL細胞株で優位に発現していることが分かった。PRドメインは約130個のアミノ酸から成るドメイン  

で，他のPRドメインを有する遺伝子の解析から発がんに関して抑制的に機能していると考えられている。このようなPR  

ドメインを欠くMELIS遺伝子は，t（1；3）（p36；q21）染色体転座を有する骨髄性白血病で異常発現しているという報告があ  

り，ATLでのMELISの異常発現も腫瘍化と関連しているのではないかと考えられた。   

MELISの異常発現と低メチル化との関連を調べるため，ATL細胞株であるATL－55Tを用い，5，－RACE法にてMELIS  

遺伝子の転写開始点の同定とその周辺のメチル化の状態について検索を進めた。転写開始点としてexon4の上流，eXOn6  

の上流が同定され，またその転写開始点周辺は低メチル化状態になっていることが分かり，遺伝子の異常発現と低メチル化  

との関連が示唆された。更にMELISと相同性のあるEVIlは，TGF－βシグナルを抑制すると言う報告があるため，本研究  

でもPRドメインを有するMELlと持たないMELISがどのような機能の相違を持つかについて検索を進めた。マウスのT  

リンパ球由来細胞株であるCTLL－2にMELl及びMELISを強制発現させ，TGF－βの細胞増殖抑制効果に対する影響を  

MTT assayにて検討したところ，MELlはTGF－βに対する感受性を克進させるのに対してMELISは抵抗性を付与した。  

Tax発現細胞はTGF－βの増殖抑制効果に対して抵抗性であることが報告されているが，ATL細胞ではTaxを発現してい  

ない細胞も多く認められる。MELISはTaxを発現していない細胞株でも発現しており，Tax非発現細胞ではMELISが  

TGF－βのシグナル伝達を抑制している可能性が示唆された。   

以上の結果から，MCA／RDA法は腫瘍細胞において低メチル化及びそれに伴って異常発現を起こしている遺伝子を同定  

出来る有用な方法であること，また同定された遺伝子のうち多くのATL細胞株で異常発現していたMELISはATLの腫瘍  

化の一端を担いうる機能を持つことが示唆された。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

DNAメチル化は発生，分化過程での遺伝子発現制御に重要な役割を果たしているだけでなく発がんへの関与が明らかに  

なっている。多くの腫瘍でDNAメチル化により癌抑制遺伝子の転写が抑制されているがゲノムDNAメチル化の低下は遺  

伝的不安定性を増し，痛の悪性化・進展を促進すると考えられている。   

申請者はDNAメチル化を指標としたサブトラクションの手法であるMCA／RDA（MethylatedCpGIslandAmplication－  

RepresentationalDifferenceAnalysis）法を用いて，成人丁細胞白血病（adultT－Cel11eukemia：ATL）の腫瘍化に関連し  

て特異的に低メチル化状態となっている遺伝子の同定を行い，その解析を行った。ATL細胞で低メチル化状態にあり発現  

している遺伝子としてMELl（MDSl／EVllike genel）遺伝子が同定された。ATL細胞ではPRドメインを欠いた構造を  

持ちMELlのalternative splicing formであるMELISが優位に発現していた。マウスのTリンパ球由来細胞株である  

CTLL－2にMELl及びMELISを強制発現させ，TGF一βの細胞増殖抑制効果に対する影響をMTTassayにて検討したとこ  

ろ，MELlはTGF－βに対する感受性を克進させるのに対してMELISは抵抗性を付与した。   

以上の研究はATL細胞におけるメチル化異常による発がん機構を明らかにし腫瘍化機構の解明に寄与するところが多い。   

したがって，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16年2月5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。  

－726－   


