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論文内容の要旨

非ホジキンリンパ腫では，ろ胞性リンパ腫の90%程度，びまん性リンパ腫の20~ぢ程度が， t(14:18) 

(q32:q21) という染色体異常を有している。この相互転座により 18q21 上の bc1 -2 遺伝子が，14q32

上の免疫グロプリン重鎖遺伝子と融合遺伝子を形成し，異常発現され， リンパ腫の発症に関与すると考え

られている。 bcl-2 遺伝子は， transfectjon などの手法を用いた実験lとより，細胞の増殖よりもむし

ろ細胞の寿命延長に重要な役割をはたすと推測されているが，その詳細については明らかではない。

本研究では， bc L -2 遺伝子の再構成を有する非ホジキンリンパ腫由来の細胞株 (ONHL -1 )を樹立

し，その性状解析を行うと共に，細胞増殖機構における bcl-2 遺伝子など、の癌遺伝子の関与について検

討を行った。

【方法】

1 )本研究において樹立された細胞株 (ONHL -1 )の由来となった症例は， 58歳男性。 1980年4月，非

ホジキンリンパ腫(ろ胞性中細胞型 Stage 1) と診断された。間欠的な化学療法により 1987年8月ま

で緩徐な経過をとっていたが，その後，腫蕩細胞の骨髄浸潤などを伴い急激に悪化し同年10月比死亡し

た。腫蕩細胞の浸潤が認められた骨髄より比重遠心法にて単核球を分離し(腫蕩細胞は60$ぢ程度)， 10 

9ぢ胎児牛血清添加 R PM 1 1640 IC て 1987年 10月より培養を開始した。

2) 染色体分析は，培養開始18ヶ月後の細胞で、G- banding、法を用いて検討した。

3) Southern bloUCはフェノール抽出したDNA 10μg を， Northern blot には cesi um chloｭ

ride を用いて超比重遠沈法iζて抽出しだ total cel1ular RNA 15μg 各レーンあたり使用した。
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4) 細胞増殖は， 3H -thymid ine の取り込みにて検討した。

【成績】

培養開始 1 ヶ月後より継代培養が可能となり. 3 -5 日間隔で継代培養を続けた。 ONHL-1 は，やや

未熟なリンパ芽球様の形態を示し，倍加時間は25時間であり， Epstein-Barr virus nuclear antigen 

は陰性であった。 peroxidase， ac id phospha tase, P AS染色は陰性であった。 ONHL-1 は CD 20 , 

CD24 , sIg(μ ， Ò ， r ，lC) 陽性で，分化段階は成熟B リンパ球の表面形質に一致すると考えられた。染

色体分析では 14q-+; 18q-, 6qーなどを含む複雑な核型異常が認められた。 ONHL-1 は， JH Cκ， Cﾀ 

をprobe とした Southern blot 解析で，腫蕩細胞と同ーの再構成を示し，腫蕩細胞由来である乙とが確

認された。癌遺伝子については， bcl-2 遺伝子の再構成を認めたが， c-myc , c-myb, c-fgr , c-jun 

の再構成は認められなかった。 ONHL-1 の sIg は z 型であるにもかかわらず， CIC, CÀ 両遺伝子の再構

成を認めた。再構成した bcl-2 ， JH• CÀ 遺伝子が， BcoRI , HindID による切断時に同一サイズの断面と

して検出された乙とより，乙れらの遺伝子が転座の結果，融合遺伝子を形成している可能性が考えられた。

Northern blot 解析では， ONHL-1 は通常の培養条件下で正常サイズ (8.5k b) と異常サイズ (4.7

kb) の bcl-2 遺伝子だけでなく， c-myc のmRNAを発現していたが， c-myb, c-fgr, c-jun の

mRNA は認められなかった。 ONHL-1 の増殖は， Staphylococcus aureus Cowan 1, 12-0-

tetradecanoyl-phorbol-13-acetate 添加により，従来報告されている他の細胞株に比し極めて低濃

度より濃度依存性に抑制された。この際， c-myc の発現は低下したが， bcl-2 遺伝子の発現は，正常サイ

ズ，異常サイズ共に変化は認められなかった。

【総括】

1.非ホジキンリンパ腫患者の骨髄より腫蕩細胞由来の細胞株 (ONHL-1) を樹立した。

2. ONHL-1 の slg は応型であるが， CIC , Cえ両遺伝子の再構成を有する特異な免疫グロプリン遺伝子

の再構成を示した。

3. ONHL-1 の増殖には， bcl-2 遺伝子は関与せず， c-myc などの癌遺伝子が関与している ζ とが示

された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，非ホジキンリンパ腫患者の骨髄より腫蕩細胞由来の細胞株を樹立し，その性状及び増殖機構

についての解析を行ったものである。乙の細胞株は表面免疫グロプリンが κ 型でありながら C~ 遺伝子の

再構成を有するという極めて特異な免疫ク。ロプリン遺伝子の再構成を示した。本細胞株では， bcl -2遺

伝子の再構成および異常発現が認められたが， S taphylococcus aureus Cowan 1 またはTPA添加に

よる増殖抑制時に bcl-2 遺伝子の発現は変化せず， c-myc の発現の低下が認められた。 乙の結果より

本細胞株においては， bcl --2 遺伝子の発現は細胞増殖に相関せず， c-myc などの癌遺伝子が細胞増殖

を制御していることが明らかにされた。
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本研究で樹立された細胞株を用いて得られた結果は，非ホジキンリンパ腫の腫蕩増殖について貴重な知

見を加えるものであり，学位に値する業績と認められる。
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