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論文内容の要旨

【目的】

ポリコーム遺伝子群 (PcG) は、複合体を形成し染色体の高次構造を通じて、 Hox 遺伝子群の発現を制御し、発

生過程における位置情報の維持を担っている o rae28遺伝子 (rae28) は、ショウジョウバエ PcG のひとつ

polyhomeotic のマウスホモログであるが、本研究では rae28の遺伝子欠損マウスを作成して、リンパ球系細胞の発

生分化を観察するとともに、同遺伝子のヒト相同遺伝子 RAE28遺伝子と、小児リンパ性白血病 (ALL) の病因との

関連を検討した。

【方法】

rae28欠損マウスは周産期致死であるので rae28欠損マウスの胎仔胸腺、肝、および牌を用いて FACS 解析を行い、

胎仔胸腺器官培養法により T細胞の、胎仔肝細胞とストローマ細胞 ST 2 との共培養法により B細胞の発生分化過程

を観察した。また、 rae28欠損胎仔肝細胞を致死線量照射したマウスに移植してキメラマウスを作製し、造血機能を

再構築しリンパ球の分化を観察した。次に、ヒト正常骨髄細胞から CD19+sIgM+ と CD19+sIgM-分画をソーティン

グし、 RAE28遺伝子の発現を RT-PCR 法を用いて調べ、さらに小児の急性リンパ性白血病43例(うち41例は B

precursor ALL) における同遺伝子の発現を検討した。

【結果】

1.ホモ接合体の牌細胞で sIgM 陽性細胞が減少しており、新生仔期においてはヘテロ接合体の牌細胞でも sIgM 陽

.性細胞が減少していた。胎仔肝細胞とストローマ細胞 ST 2 との共培養およびキメラマウスでプロ B細胞からプ

レ B細胞に至る段階で成熟障害を認めた。 IL- 7 レセプターの発現に異常はなかったが、ホモ接合体だけでな

くヘテロ接合体においても胎仔肝細胞のプレ B細胞 colony assay では CFU-IL- 7 の低下を認めた。

2. rae28欠損マウスの胎仔胸腺器官培養では、野生型に比べ CD8 +T細胞と TCRαβ+細胞が軽度減少していたが、

一応のT細胞の成熟を認めた。

3. ヒト正常骨髄において CD19+sIgM+および CD19+sIgM一分画のどちらにも RAE28遺伝子の発現がみられたが、

調べた小児急性リンパ性白血病患者43例中 4 例においてヒト同遺伝子の発現の消失を認めた。

【総括】

rae28は B 細胞の分化段階早期において重要な役割を担っている。さらに、 RAE28遺伝子はヒト白血病細胞におい
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て欠失、転座等が高頻度に認められる 12p13に存在し、われわれの解析結果は RAE28遺伝子の発現消失が小児急性

リンパ性白血病の発症に関っていることを示唆している。

論文審査の結果の要旨

本論文はポリコーム遺伝子群のひとつ rae28遺伝子欠損マウスのリンパ球系細胞の発生分化を観察し、同遺伝子の

ヒト相同遺伝子 RAE28遺伝子と、小児リンパ性白血病の病因との関連を検討したものである。著者らは、 rae28欠損

マウスの胎仔胸腺、肝、および牌を用いて FACS 解析を行い、器官培養法により T細胞の、肝細胞とストローマ細

胞 ST 2 との共培養法により B細胞の発生分化過程を観察した。また、 rae28欠損胎仔肝細胞を致死線量照射したマ

ウスに移植してキメラマウスを作製し、造血機能を再構築しリンパ球の分化を観察した。さらに RT-PCR 法を用

いて小児の急性リンパ性白血病43例における RAE28遺伝子の発現を検討した。結果は、牌細胞で s1gM 陽性細胞が

減少しており、肝細胞とストローマ細胞 ST 2 との共培養およびキメラマウスでプロ B細胞からプレ B細胞に至る段

暗で成熟障害を認めた。 1L- 7 レセプターの発現に異常はなかったが、プレ B細胞 colony assay では CFU-1L-

7 の低下を認めた。器官培養では、胸腺細胞が減少していたが、一応のT細胞の成熟を認めた。小児急性リンパ性白

血病患者43例中 4 例においてヒト同遺伝子の発現の消失を認めた。以上より rae28は B 細胞の分化段階早期において

重要な役割を担っていることが示された。また RAE28遺伝子はヒト白血病細胞において欠失、転座等が高頻度に認

められる 12p13に存在することから、同遺伝子は注目され、本論文は学位に値すると考える。
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