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論文内容の要旨

小児急性リンパ性白血病(以下ALL) は， T細胞特異抗原を表面にもつT -cell型ALL (T-A 

LL)，表面免疫クゃロプリン陽性の B -cell型ALL(B-ALL)，そのいずれも陰性の non-T -cell, 

non-B -cell型AL L (nTn B -A L L) の三群にわけられる。 Korsmeyer らは， nTnB-AL L にお

いて免疫グロプリン(Ig) 遺伝子の再編成，およびB細胞関連抗原の発現の有無を解析し， nTnB -A L 

L の多くがB リンパ球の前駆細胞由来であることを明らかにした。それ以後，白血病細胞の起源を明ら

かにする上での Ig遺伝子解析の重要性が認められるようになり，我々も多数の白血病症例において Ig

遺伝子の再編成を検索してきた。その過程で，我々は明らかなT-ALL で、 Ig遺伝子の再編成をきたし

ている例を発見し， Ig遺伝子のみならずT細胞レセプター遺伝子も同時に検索する必要性を強く認識し

fこ O

近年，ヒトのT細胞レセプター β鎖 (Tβ) に対する cDNA クローンが単離されたことにより， Tβ

遺伝子の再編成を検討することが可能となった。そこで今回，小児， ALLの多数例において，白血病

細胞の表面マーカーおよび、Ig ， Tβ遺伝子の再編成の有無を解析することにより，その相互の関連性と

くにTβ遺伝子再編成がT-ALLに特異的か否かにつき検討を加えた。

[方法ならびに成績]

Wright-Giemsa染色および特殊染色にてALL と診断した50例において，化学療法開始前に採取し

た骨髄から単核球を分離，分離した単核球について，羊赤血球とのロゼット形成，細胞質内 μ鎖，一連

の表面マーカーにつき検討を加えた。その結果， 11例は，羊赤血球とのロゼット形成が陽性，あるいは
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T細胞特異抗原が陽性でT-ALL と診断した。残りの39例は，前述のいず、れも~J性でかっ表面Ig も陰

性であり nTnB-AL L と診断した。

次に同じ単核球のサンプルより高分子DNAを抽出し， BamHI あるいは EcoRI の制限酵素で完全に

切断，アガロースゲルにて電気泳動を行った。 Southern法により DNAをニトロセルロースフィルター

に転写し，ニックトランスレーション法により 32 p をラベルしたプロープを使用し，ハイブリダイゼー

ションを行い再編成の有無を解析した。使用したプロープは，ヒト Ig のH鎖遺伝子の μconstant 領域，

Jommg領域，ヒト Tβ遺伝子の constant領域をそれぞ、れ含む， Cμ ， J H' Cβ プロープである。 Cμ

プローブはRabbitts ， Matthyssens両博士より， J Hフ。ローブは， Leder博士より， Cβ プローブはMak

博士より供与をうけた。

ヒト Tβ遺伝子は，二つの constant領域 (Cβl' Cβ2) をもち，胎児型DNAを EcoRI で切断し C

βプローブを使用し解析を加えると， Cβ1 を含む11kb と Cβ2 を含む 4 kb の二本のバンドが得られ，

一方BamHIで切断すると Cβ l' Cβ2両方を含む24kb のバンド一本が得られる。また， Cβ2の直前に

は EcoRI の切断点がある為， Cβ2への再編成がおきても 4 kb のバンドの変化は表れない。

11例のT-ALLにおいて 2 例は IgH鎖遺伝子のー側allele の再編成をおこしており， EcoRI で解析

したTβ遺伝子は， 2 例が両側Cβ1 allele の欠損， 5 例がCβ1 allele のー側欠損・他側再編成， 4 例が

Cβ1 alleleの両側再編成のパターンを示した。 BamHIで、解析した 7 例中， 6 例は両側 allele再編成， 1 

例はー側allele欠損・他側再編成のパターンを示した。

次に， B リンパ球の前駆細胞由来と考えられる39例の nTnB-AL L についてみると，全例でIgH鎖

遺伝子の再編成がおこっていた。 EcoRIを使用したTβ遺伝子の解析の結果， 30f711中24例は胎児型であっ

たが， 6 例がCβlの両側allele の欠損を示した。この 6 例中 5 例においてBamHIを使用して解析を行っ

た所， 3 例は両側 allele の再編成を， 2 例はー側allele の再編成，他側 alleleの欠損を示した。 35例の D

NA は BamHIで、切断後解析したが，前述の 5 例以外に，さらに 4例が再編成を示していた。この 4 例

は，いずれもー側alleleが胎児型であり， 3 例は一本の再編成バンドを 1 例は二本の再編成バンドをもっ

ていた。このパターンは， T-ALLではみられず， nTnB-AL L に特徴的と考えられた。

[総括]

(1) T-A L L11例は全例で， nTn B -A L L 39例中10例においてTβ遺伝子の再編成が認められ， T

β遺伝子の再編成はT-ALLに特異的でないと考えられる。

(2) T-AL L においてTβ遺伝子再編成と T3 を含むT細胞抗原の発現パターンとは関連性がない。

(3) nTn B -A L L に特徴的なTβ遺伝子再編成のパターンが存在する。

(4) nTnB-ALL において， Tβ遺伝子再編成の有無と，各種臨床成績，および、表面マーカー， Ig遺

伝子再編成との聞に関連性は認めない。

(5) T-AL L 2 例， nTn B -A L L 10例において Ig ， Tβ遺伝子両方の再編成が認められたことより，

リンパ球の分化過程において，両遺伝子の再編成がおきる順序に規則性はないものと考えられる。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，小児急J性リンパ性白血病の多数例において T細胞レセプター β鎖遺伝子再編成の有無を

検討したもので， B リンパ球の前駆細胞由来と考えられる non-T -cell , non -B -cell型急性リンパ

性白血病においてもT細胞レセプター β鎖遺伝子の再編成が存在することを明らかにした。

この結果は， T細胞レセプター β鎖遺伝子の再編成がT -cell型急性リンパ性白血病に特異的でない

ことを示しており，白血病細胞の起源を明らかにする上で新しい重要な知見であり，学位に値すると思

われる。
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