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論文内容の要旨

がん細胞には高頻度に染色体異常が認められ，その異常はがん細胞の示す病理組織型と密接に関係している。この

ような関係は特に白血病やリンパ腫において顕著にみられ，染色体異常の中でも特に転座型の異常が多くみられる。

転座とは. 2 本の染色体にそれぞれ切断が起こり，互いに断片を交換した形で再結合したものである。

近年の分子生物学的手法の発展により染色体転座を分子レベルで解析することが可能になり，転座切断部位に存在

する遺伝子の異常や活性化と腫蕩化との関係が明らかにされつつある。 1980年代前半に，まずパッキートリンパ種に

みられる 8 ; 14転座において癌遺伝子 C-MYC と免疫グロプリン遺伝子との間の遺伝子再構成が証明され，続いて

慢性骨髄性白血病 (CML) にみられる 9 ; 22転座において癌遺伝子 C-ABL と BCR 遺伝子との聞の遺伝子再構成

が証明された。これらの転座は，それぞれの癌遺伝子が転座部位にマップされたことによって分子レベルでの解析が

可能になった。このほか， リンパ性白血病や悪性リンパ腫における多くの染色体転座では，転座部位の一方の遺伝子

が免疫グ、ロプリン遺伝子あるいは T 細胞レセプター遺伝子であることから，他方の遺伝子も比較的容易にクローニ

ングされ解析が進んでいる。

8 ; 21転座は，急性骨髄性白血病に最も高頻度にみられる転座の 1 つであり，特に日本ではその比率が高い。この

転座は. CML における 9 ; 22転座と並んで古くからよく知られた転座であるにも関わらず，転座部位近傍に手掛か

りとなる既知の遺伝子あるいは DNA マーカーが得られていなかったため，その解析はほとんど進んでいなかった。

本研究では. 8; 21転座を分子レベルで解析するため，まず Not 1 リンキングクローンとパルスフィールドゲル

電気泳動法を用いた新しい手法により 8 ; 21転座を DNA レベルで検出した。次に. Not 1 リキングクローンを足掛

かりにして. 21番染色体上の転座切断部位に存在する遺伝子 AML1 を単離した。また25例の白血病患者の転座切断

点を解析したところ，転座はすべて AML1 遺伝子の同一イントロン内で起こっていることがわかった。さらに，

AML1 遺伝子は転座によって. 8 番染色体上の転座切断部位に存在する遺伝子 MTG8 との間で融合遺伝子を形成

することが明らかになった。 AML 1. MTG 8 両遺伝子はともに遺伝子の発現を調節する転写因子の特徴をもち，

転座によって形成される融合遺伝子は AML1 遺伝子の機能的に重要と思われる領域と MTG8 遺伝子の大部分が融
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合したキメラ蛋白質をコードしている。この融合遺伝子の発現が急性骨髄性白血病の発症に直接関与していると考ら

れる。

論文審査の結果の要旨

本論文では，急性骨髄性白血病に見られる 8 ; 21染色体転座の切断部位にある， 8 番染色体上の MTG8 遺伝子と

21染色体上の AML1 遺伝子を発見し両遺伝子聞の再構成による融合遺伝子が，本白血病で発現していることを明

らかにしている。この結果は白血病発症のメカニズ、ムを分子レベル解明するうえで，重要且つ不可欠な知見であり，

博士(理学〉の学位論文として十分価値のあるものと認める。
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