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lnordertoinvestigatehowthechimericBCR-A凸Lg(､neis.involvedinthepathogenesis

ofhumanle止emia,weintr.oducedaP21OBCR-ABLalldaBCRl,-ablgeneintoHSM1911,

ahumanIL-3orGMICSFdependentmyeloidcellline.andaP210BCR-ABLgeneinto

themousegerm line.

1nexperimentsinvitro.clones(･)fI一王SM一つllintowhichaBCR-V-ab上genewasintrdueed

re＼realedabrogationofIIJ-13der)endence,butthosewithaP210BCR-A凸Lgenedidnot

proliferate inder)endentlyofexogenousgrowthfactors.Threeof7P210BCR-ABLclones,

howeヽ･rer.aequiIでdtheabilitytodifferentiateintomaturecells.Thisresultsmayindicate

thattheexpressionofIで10BCR-ABLgeneisass(xiatedwiththematurationofCellsestablished

asblasticcelllint,from aleukemicpatient.whichisinaccordancewiththenatureof

terminaldiffcrpntiationofgranulocytesinchronicphaseofCMIJ.

Next.wehal,esuccessfullygeneratedmicetransgenicforaP210BCRIABLgeneunder

tlleC｡nt工･()1()∫theMPSVpormoterelements. Expressi()∩()ftlleP210BCR-ABLmRNA

wasdetectedinaim()SteveryorganofmiceanalysedbyRT-PCR. Oneof12founder

micedied90daysafterbirth,showingmidgradeleukothrombocytosiswithaprominent

increaseinthegranulocyticlineageandsplenomeg a l y . Pathologicalanalysisshowed
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thissuggeststhatthel〕1)1013(_1く∴斗lうL i.PH(､ Pl;-lys 11 ぐrutinlrol(､ineL1両,sragL.S(-fCML.

thLllow illL.id(丁IIL-eOfthedis(?LISPinour LIXいLlrin.lL川 t【llこ1yiI-1(1iLllltPtllt-1tthele＼･elof

こISt1しこ｡(､1t,｢こ1tioT10f(TMLI-tlquiIでOtht_,rfilL･tOr.'､ し1.i,.;･l(1(1iti(Hlこ11g=1etici,㌔,(､nts.

王くt11rw川･ds二(二'入,･lL.1-)llli:hromosonlぐ.i)1)1Llll)(1く-.I,1tミlJtl(.Ht､,lrこInW二､11iL､Illit､(I

鼠

緒 m

l'hilこl(1ぐlPhiこlげhL11染色f紅t.染色休帖率lLO;1))

Lq3-1こし111日二､いけ丁,慢性骨髄性自血病 (_(_､入.lD ハ

約9500.急性リン,＼作目血病 し̂l_Jl_JIL')約:T250(､;-:"認:､ユ)

られる染色体異常であるB分子生物学的闘裳予CMLに

おいでは,9番染色体長脆 く9q3射 止の ABL遺伝子

か.1)仙)kh1､.人L_;二及..i∴7--I/tJL-It1--11ハ部分,:!:tjJT断

点､【こして.2L)番染色体長椀 し21)qlい 巨11氷lL瀧信[･

ハ約 {).Likhに集中する hrL,‥lkI)りilltLlluSt'.rrt,LTi'‖1

(M-汝再 に転座して,BCR-ABL融合洩転子が形成き

れる卜0.こ畑･･こより,正常 Ar3L遺伝打二十11')(i.い及

八ⅠミL融合 mRN.;1が転写さIILこ1.1-15kt)Ll~)li:.常表し̀】

r二)I:15…･LL二異.:,}pl:::)1)10kr)し?一芸自 PコIORL､tミ~~＼F汁に翻訳

どれる. -jj.I'hl陽性 A･11.JLハ約半数言.t灯tt遺伝

[･L.7)切断.･､t､もが (､MlJLL_幣左;1ll-tつぐrハ約 1-)Okhr)′側

へIIT･;･こ翻訳さIトく).

非受容体チロシンキナ-ゼ塾癒原洩伝予である e-a也l

LAt')Lう遺伝 [･産物 Pl･li-/t･'lhlLと.+ll･二･ン:トト一一-t･:i,ET.I

性は低いか,そ｡7)紺FL,-I:l蛍信 T-である ＼-こ11〕l遺伝T･産物

ルス 琵ag蛋良質をこ置換 しており強いチU3シソキナ-ゼ

活性を持す),高い造腫喝性fl.,示す.I).I..'10…ト川l･及こ.F

ゼ活性を有する7)ことから,これらが白血病の発症をこ

直接的に関与しているものと推測されているサ最近では,

置CR-ABL遺伝子産物活性化のメカニズムをこ関する知

見も得られている8)-10)

そこで我メ日豊,BCR-ABL融合遺伝子すなわち相互

転座による ABL遺伝子の活性化u)が白血病の発症に

どのようをこ閲覧して い るか を 明 らか に す るた め に,

株に導入しき細胞の増殖 と分化 に対す る作済 を観察 す る

成し.そハ造陣場性∴-,71､二検討したT.

対 象 と 方 法

ヒト血液細胞株への遺伝子導入

tljl()Ill(:＼11'l_融合遺伝[-Lrt三,I)1:_'10.＼:lこlrtill1.‥敷け

tt博L-;･､Ⅵ'hilt､hL､こ1(ilnstittlte上 し'L日,uiEj･lL'~､し図 卜ai

L'川-1･博卜(.＼＼'こ11ttlrこllldllIli/,こ1I-1こ111ltlStilutt､1土･l供

i).llli日､図 1-hl上 11∴巨樟:lL､は Gトト('Sr/依存性

理)より供与)に既報の如く矩形波による電気パルス法

添加培養にて選択し-,･}I_Li-'.遇(_,J-導入′′rトー∴ 圭 :lC,PC

法lti∴lトト'･t･ハ t(11こllttN:＼を拍刷 して rt′ト f}CR法 IT

をこより噂Å遺伝子の m民NA の発現をあること に よ り,

遺伝子の綴苑込み及び発現を確認した胤.pcR 法 は ,

十:_7仁-:-∴ヱI毒しlL遺伝 上し∴.＼川∴鑑伝 [･ハ融合 部 を

はさ泉で.5′倒しとⅠミぐ､tt遭(ll-J■...~lA/＼′ン11巨r)ニト--G(i,-

AI＼G′1て二i′を用し､L9コ∩.変性温度9･トして30秒､'J'ニー-

リソダ温度55℃60秒,伸長温度72℃90秒で30サイクル寮

施した.

遺伝子導入細胞の増殖と分化に関する検討

各遺伝子導入細胞は,増殖因子無添加培轟により自律

増殖能を調べた,自律増殖能が得られた細胞の増殖因子

産生能については,各培養上清を増殖因子無添加 HSM-

911親株培養系に加えて検討 した18).分化成熟能につ
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a. 5-LTR3-ss

b. 5■iTR

P210BCR-ABL

C. 5'LTR3-ss

P210BCR-ABL

3'LTR

図 1 遺伝子導入iこ用いた eo11StruCt.

a:pGD'2101:､は,PSV LXIB2-九･･IPSV の Neo遺伝~r･を欠失させ
た部位に P21OBCR-ABL融合 cDNA を挿入し.p九･tCINeo LりNeo

をもつ constructである.b:I_JTR(BCR-＼,llbl)13､(･ま,BCR-＼･-abl
融合の cDNA の5′側 に MPSV 由来の LTR を,3'側に SV40の po-
1),adenylationsiteをもつ Construetである.e:llの eonstruetよ
りNeo遺伝子及びそのプロを-

いては,各 クローンiこついて形態,peroxidase,sudan

blackB(SBB上 r一aphthoトASDでllloroacetate(NASD-

CA)esterase,alphanaphthylbutyrate(r一.NBlesterzriP

の各特殊染色及び各モノクロ-ナル抗体を用いた FACS

解析による裏面形質の検討を行った.

P210臥R-ABL トランスジ工二.･Jクマウス

MPSVLTR のプロモ---/7-とエソ′＼ンサー.-をもつ

(BAヒB/CXDBA/2Fl)どうしの交配で得られた受精

卵の前核に注入し レシピエソトメスマウスの卵管に移

植した21､.生後4週で尾よりゲノム DNA を抽出し,

制限酵素 BalllHlで処理 し,P210BCR-ABLcDNA の

1.Llkbの BamHトBamli17ラグメソトをプローブと

してサザソプロット-イプリダイゼ-ショソ法をこて解析

し.P210BCR-ABL遺伝子導入 トランスジェ二･ソクマ

ウスを得た. トランスジェニックマウスは,凌-8週毎

に末梢血を採取 し,血等及び導入遺伝子は発現を観察 し

た.死亡あるいは-部の生後6ケ月で処理した個体は,

病理学的及び遺伝子学的検討を行った.用いたマウスは

すべて SPF条件下で飼育した.

P:210虻 RIABL遺伝子の発現の検討

トラソスジェニッタマウスの末輸血及び各臓器よりAG-

ゲノム DNA を処理 した後,RTIPCR法により P21(}

581

タ-を欠失させた construct.

BCR-A迅LmRNA 及びマウスβアタチソ mRNA の

発現を検討した. βアクチソの PC鼠 におけるプライ

マ-は,イントロソⅢをはさんで5'側はエクソンBI上の

5′一TCATCACTATl､GGCAACGAG-31を.31側はエ

ク､/ンⅣ上の 3'-TGGAGATACGGTTGTGTCAC-5′

を開いた22)~2隼 ゲノム DNA の残存については, β

アタチy mRNA の 且55bpの増幅バンドの他に,ゲ

ノム DNA の 250bpの増幅バンドの出現の有無を観

察し,また各濃度tT)I:rlR-AliL導入ゲノムに対しDNaseI

るか否かを検討 した.

結 果

HSM-911への遺伝子導入

IL-3あるいは GM-CSF依存性 ヒ ト血液細胞株

HSM1911- pGIJ210を導入して G418に耐性とな

り,PCR法で P210BCR-ABLmRNA の発現が確認

抱CR-v-abD を導入 して増殖因子無添加条件下で自浄

増殖し,PCR法で BCRl･,-ablInRNA の発現が確認

された5ク[,-ン (BCR-V-ab1-i-L5)が得rっわた し図

2-a.b).

遺伝子導入 HSM-911細胞の自律増殖能

pGD'210を導入した7クローーンLJ)増穂においては,
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図 2 pGD'210及び 1-TR (BCR-ヽ-abl)尊大細胞の､
導入遺伝子発現し7)検討.

HSM-911へ PGIブ210を導入 して G418耐性となった7クr】-ン
(pGD●210-1-･3.6--9).pGt)'210Lr)ベ IJIL---の.Lを導入して得られ
た タロ-ン (pGr)I-3.4l,LTR (BCR-V-abl)を導入して増殖因子無
添加条件下で自律増殖した5クL,--ン tBCR-ヽ-ab1-I-5)及びヒトCML
細胞株 K562より totalRNA を抽出し,RT一･PCR法にて導入遺伝子
の発現を確認 した.
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を導入した5クローンについては,自律増殖能を獲得し

た (図 31a上 しかし.HSM1911親株は､増殖因子無

上清を加えても増殖せず (図 3-bl.これ吊･r)遺伝 f-導

入 HSM-911細胞かi:)の親枚に対する増殖因千産生能

は認められなかった.

遺伝子導入 HSM-911細胞の分化成熟能

pGD'210-1.2は形態学的にも (図 4-el細胞表面形質

上も芽球の特徴を示し,親株との相違は認められなかっ

たが, り口--ン〆;r_)'21〔ト3は.核の分薬傾向 し図 411,

NASIXAesteraseLり陽性化 し図 ⊥卜h).Cl⊃340消失.

Cl)lO.glyL10PhorinA (GPA)の出現 (図 51左と:分

も形態学的成熟傾向を示し (図 1lel.CD34の消失､

CDIO,GPA の出現が認められた (図 5).しかしLTR

(BCR-Ⅴ-abl)を導入した各タロ-ソは,親株に比し差

異は認められなかった.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(daysofcu一ture)

a
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P:210fR:R-ABL トランスジェ二t.Jクマウス

計12例の P21OBCR-ABL トランてジ..I_二･ソウてr)ス

かi■二'数10二1ビーと様 で々あった (図 61.12例中 dr,D21〔ト

0307､-0411.一111_r)の3例が生後それぞれ94,loョ,90

円で死亡した.pGD21(ト1112は.死亡時末梢血所見上

した.分画は成熟帝粒球と単球が主体で,幼若細胞L')出

現はムL-っれなか一つた し図7-a).病理学的には,肺臓が

226.6mg と障大 し,組織学的には11-:.常の脚構造は破壊

され 各成熟段階の鞍粒球糸細胞,赤芽球及び巨核球LpT)

浸潤が認めLL-1･tた し図 71).ぐ,d~).しかし他臓器には明

朝 11は,死亡時京樽血所見上白彪球数のみがそれぞれ

も明らかな異常は認められなかった,また,他のマウス

は約1.5年の経過観察にて末輸血所見上明らかな異常は

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(daysofculture)

b

図 3 遺伝子導入細胞JlE]律増殖能と増殖田子産生能の検討.

5)及び HSM瑠11親株を増殖因子無添加条件下で液体培養し,その増殖能をみた.b:LTR
(BCR-･＼,--ab11導入クローーン T3CR-＼･--ab1-4,5LJ)培養上清.ⅠL-3及び GM-CSFa)各々
iこ対する HSM-911親株L7)増穂能をふた.



図 4 pGD'210及び Ⅰ_TR (BCR-V-abl)遺伝子導入クローンの形態.

a:HSM-911(Maylニiemsal.b:pGD'ベJJlj--のんを導入Lた fJL--ン (May-Giemsal.
C:クt,-ン pGD'21(ト1(May-Giemsa).d:'7ローーン pGl:)121013LM'ly-Giemsa上 e:7ロー
ン pGD'210-8LMay-Giemsa上 f:'JL7-ン BCRllr･11bll LMay<Jiemsa上 g:HSM1911
(esterとISCdouble上 h:FJロー-ン pGD'210-3(esterasedouble上
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U3t【中T朋7673rA I■†＼CD34FIT亡 U3J【IAIlHTも78＼rLl･け＼GPdrITC

LF31CITAITl■N LI叫寸＼CD3■FITC u3100TAITtうせ＼FL】寸卜恥FITC

-3 最

し81叫TAITT81､･凡.lJ†､功3dFITC

pGD′218-I

tQIO●TAl蛇75ヽ■11-1寸心 :H FTTl

pゆ ′210-3

CD34

GPO

U31【)dTAITulS＼FtI-11＼CDIOrl†(

Orioin■l

CDIO

U3tE)■lALT●99､fLL･◆トイカ)OFITC

pt》′-3

LT31【れIAIT7%ヾLI-H＼CFLAFIT亡 Ul-DltTAITTlコ､凡卜仲.tpliFITC

pGD′210-I

CollI

uIIDATAl■㈹ ＼rLlJl＼即 FI1C U3lE的▼Al脚 NLI-H＼Ct)l●FITt

U3tE泊IAL即応NLl一対＼CD34FITC U3暮DAlAl恥 T～ヽFLl一仙 FITC し13;M TAl●ST9ヽrLI■小.亡ElLO rlT亡

pW ′218-0

･l
rl

図 5 抗 CD34,抗 glycophorinA 及び抗 cT)10モ ノウ‖一十
ル抗体をこよる細胞表面形質の FACS解析.

-1202に病理学的異常は認められなかった.

Ⅰつ10ERILR-ABLmRNAの発現の検討

導入r)NAは BCR-ABLLIDNAでか ).mRN̂ 抽

出の際のゲ}ム DNAの残存による偽陽性が問題をこな

るが,声アクチソの PCRにおいて,残存ゲノム DNA

の増幅により出現すると予想される 250bpのバソドが

585

みられない (図 8-執,b,図 的 )ことや,混入が予想

される ⅠうCR--ABL導入T)NAの量では DNaseIに上

る消化が完全で,PCRにより増幅バンドが出現しなかっ

た (結果略)ことから,ゲノム DNAの残存による偽

陽性の可能性は否定的と考えられた,死亡あるいは生後

6ケ月で処理した個体をこついて,各級軌こおける摺10讃CR-

Al')LmRNAの発現を PCR法によ･r)検討 した.導入
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1400bp

図 6 pGD210BCR-ABL トランスジェ二･･′クマウスDNAの.Sou-
thL,rnblotとInalysisによる導入遺伝子L7)解析.

図 7 トランスジ:r.二 ･リ?て-17-JLPGD210-1112の末櫓
血液像及び肺組織像.

a:末梢血液像 (May-Giemsa).b.C.d:陣組織像 (Hematoxylin-
E()sin.b:弱拡大, C:各分化段階〔り箱粒球糸細胞.d:巨核球.).
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ジ3_ニッタマウス骨髄及び肺臓をこおける導入遺伝
子の発現の解析.

pGD210-0307,-(Hll.-1112は死亡した個体で.PGI)210-0307は
白血球増加,肺臓に細胞浸潤を呈した.他は.JL･_後6ケ廿で処博Lた個体.
.i:骨髄.h:肺臓に二f15(十る P210BCIt-/11号1-mRNA の発現.

(d

遺伝子は.いずれtlT)個体においてもほほ各臓器にて発現

が認め･'r､〕わた し図 8-a,b,図 !トa~1.しかし,個体及び

臓器によりバリド濃度にばらつきがみられ 牌感を豊し

て死亡 した pGD210-1112では,各臓器ともバソド濃

度が高かつた.末櫓血の発現魔の時間的経過は,個体をこ

よりばらつきがみられるもののほぼ定常的な傾向を示し
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考 察

CML や Ⅰ〕hl陽惟 ALLの発症に関して BCR-A月t__

融合遺伝子が果たす役割を明らかにするためをこ,その機

能iこついて.in＼Titro及び invivo(Jl糸においてこか

まで数多くの検討がなされている.

まず､in＼･itroLT)系において. L･卜t】巾1'′しスベヤ

-々を用いて ⅠうCR-A月L遺伝子L71各糸(p')細胞に導入し.



図 9 RT-PCR法による pGD21OBCR-ABL トランス}_T_ニック
マウス各臓器における導入遺伝子の発現の解析.

その増殖能や造腫晦能iこついて検討さilた.P2101号CR一･-･･

Af3L遇伝子は,線維芽細胞に対しノては.＼･-ablと異な

Rat-1細胞に対しては造藤塚能を示した2ti､.てウス血

液細胞をこ対しては,長期培養B細胞株27)28),IL-3依存

性 proB細胞株 1-i;-1.;ド329､∴ IL3あるし､は GMl二SF

3依存性骨髄球系細胞株 32DCl二日Gl31Lに対して,

増殖因子非依存性自浄増穂健および細胞かこより悪性形質

の程度の差はあるものの買-ドマウスに対する造藤歯性

を賦与し,P210Ⅰ3CRl･-IABL過伝子の癌原性が示さかた.

また.P210BCR-ABL遭伝了-と p19013CIく･--pA t=3L遺伝

了･LT)性質の差異に-1いてCり検討では,P190BCRl･･･････At~ミL遺

伝-[･の万が+ロシンキ十一･一一t･:1活性が高く32＼.未分化t3

前駆細胞に対して高率か-一一早期LT)造瞳癌性を斌LjLLたこ1こ1､.

今回我々は,新たをこ王L-3あるいは GMICSF依存

性ヒト血液細胞株 HSM1911に対する P21OBCR･･-･･AIIL

遺伝子及び 13CR-V-abl遺伝子LT)作用を検討 したが､

BCR-Ⅴ-abl遺伝子導入細胞株は自律増殖能を獲得 した

ちのの,Ⅰ〕2101iCR-ABL遺伝子導入細胞株では自律増

殖性は得られなかった.これは従来の検討結果とは異な

る所見であるが.その原因は,今回我々はヒト血液細胞

- β-actin(155bp)

株を用いておりそL')生物学的差異-による可能性や.史に

長期の培養により自律増殖性が獲得される可能性が考え

Z､-来る.

興味深い(1)は,P21Ofi(二R一･-･ABL過広子軍人717I-7-

ソ率3タロ-ソで,をの形態,特殊染色所見及び細胞表

面形質において分化性向を示したことである.こLITlよう

な I二)210BCRIABL逓伝千導入細胞における分化能を報

告した例は過去にない.この機序は明らかではないが,

CML の慢性期においては,骨髄細胞の著明な増殖がみ

られ,なおかつその分化能が保たれていることの説明と

して.PlJlOBCR-AIiL遺伝子は血液細胞に対し.増殖

能とともに分化能をも積榛的に賦与している可能性を示

す所見と考えられた.

次に.ill～,jヽ,oLT)糸iこおける検討として,BCRl･-llbl

遺伝子や,P190あるいは P21(旧CR一･--ABL遺伝子によ

る白血病発症マウス作製の試みがなされてきた.

まず,これらの遺伝子を導入した トラソスジェニッタ

マウスを作製 し,検討 した報告がいくつかみられる,

BCR-V-abl遺伝 T･を導入した系では13､3･1㌧ てウス Igh

を用いたが13),C弧 様の所見は得られず,T及び preB

リソバ膿が高率をこ発症 した,導入遺伝子は運慶組織のみ
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iこ発現してし､ナ∴ F'1鎌旧CR･･･一八1号L遺伝巨~)糸では35.-:18,

メタロチオネインのプロモ-夕-を周いた検討で35㌔

急激な ALL及び CML急性転化様病態の発症を観察

Lた.導入遺伝子はほとんどすべての煉器で発現してい

た.】'31011'しこ､R ABL遺伝 [-ハ木で甘10I1号(lltL')-'rT

モ-顔-を済いたところ,遺伝予感Å狂はすべて死亡 し

た.

タMを周いて imvitroでマウス骨髄細胞に導入し,致

死量放射線照射マウスに移植した検討もいくつかある,

MPSV 由来のベタタ-を周いて BALB/Cの系で検討

した例ではま2),牌鷹丸 由血球噂多を伴うCML様骨

髄増殖性疾患が発症 した,しかし,ぼ 竪V 由来ベクタ-

を開いて (37BL/6及び DBABの系で検討 した例では郷 ,

CML様病態は得られず,マクロブァ-ジ,肥満細胞,

赤芽球系及びリンパ球系腫癌等多様な病態を観察した.

また.＼･-.Llbl遇仁言十 l)1)1OBeR--AlミL遺伝 [-を ML＼l

由来ベクタ-を開いて BALB/e系に導入した検討では4i),

高率に CML堵病態及び PTeB リンパ腫の発症をみた

那,用いた v-ablおよび P2相BC詑-ABL遺伝子との

間に病態の差異はなく,骨髄増殖性疾患の発症には宿主

因子が蛋費であるとした.

これらの検討から,BCR-ABL遺伝子と白血病発症

との関連については,発症率,発症までの期間及び染色

体付加異常などの観察から,BCR-ABL選転子単-の

存在のみで白血病の発症に必要十分であるとする考察私

ある35)がヲ完全な腫轟化には更なる遺伝子変異等の因

子が必要であるとしているものが多い旦那26)27)増8),C弧

においても穿急性転化に伴い約25%に P53遺伝子の変

輿が認められ42j専病勢の進行との閑適が注目されてい

る.

今回,P2相BCR-ABL遺伝子導入 トランスジェニッ

クマウスの作製に始めて成功し,報告 した,現在までの

検討で,12匹中1匹ながら白血球増多,肺腺太及び静内

に血液3系統の各成熟段階の細胞浸潤がみられた.異常

が血液3系統に及んでいることは,造血幹細胞由来の藤

癌化と考えられている CML の病態と----致する.また,

多コピ州の P2iOBCR-ABL 遺伝子が導入され,PC民

法による増幅バソドの濃度から高い mRNA の発現が

示唆された.従って,P2iOBCR-ABL 遺伝子が CML

発症の本態であることが示唆された.しかし,遺伝子導

入部位におけるゲノム癌原遺伝子などの活性化や癒抑制

遺伝子碍不活化などによる可能性も否定はできない.ま
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二､.I,-']て･L7l･仁に比べ.r)31()B(二R一一-ABL 遺伝 j'-か発現 し

ていながら CML の発症率が低かった殿は,噂丸遺伝

子の comsもyueもの臓器特異性や発現慶の問題,周いた

マウスの系統の問磯,更をこ,Miehelleらの検討結果と

｣日夏するが-ll.lJ:;J'10HllH-I.､札 .と lJ1t-冊LIIト＼Rl･:樟:,し､は

P160V一級blとの間の生物学的性質の養親をこよるものと思

われた.従-､て.I-)1)lOBClく-AlSL通信 巨TICMl.し'1発

症をこおける役割は,その重要な f皇TSもstepであること

は示唆された鮎のの,発症そのもの屯含めて病勢の進行

をこぼ,更なる染色体付加異常などの別の因子が必要であ

チ:､可能性も推測された.

今後. ニtrl仮説を確証十十上拙 二. Pl)1011'(TtLAlミ1..

遺伝子導入マウスに,放射線照射や変異原性のある薬物

を授 与 することにより,どの様な病態が出現するかを検

討する予定である.

結 語

BCR-ABL遺伝子が臣血病の発症にどのように関与

しているかを明らかにするために,且mv呈tyoにおいて,

3あるいは GM王道F依存性ヒト血液細胞株 HSM-9m

に導入して,増殖,骨化に関する観察を行うとともをこ,in

＼う＼･Oにおし､て.t〕コlOl丈二'Ⅰく-Al･ミl..ノ遺伝 f∴導入卜ニランーZ:I_I

ニッタマウスを作製しきその道腫癌性について検討した.

invitFOの検討では,BCR-Ⅴ -abl遺伝子を導入して

得られたタロ-ソは自律増殖性を獲得したが,P210弧 -

ABL遺伝子を導入 したタロ--ソでは毎棒増殖性は得ら

れ:'こか-､た.磯味深いことに,I)210Tミrti-ABL遺伝 J'.

を噂Åしたタロ-ソの一部で形態や細胞表面形質をこおい

て分化伍向を示し.Ch:lL に頼 十る 1-:)210B(二R･-八BL遺

伝子の血液細胞に対する積極的な骨化健の賦与を示唆す

る所見と考えられた,

in＼ri＼･oL')検討では r'210B(1:R-ABL遁伝.~f･導入ト

ランスジェニックマウスを始めて作製 し,12匹車1匹に

弧 慢性斯様の血液 3系統の増殖性疾患が得られたこ

と亦∴,Ⅰつ31OIllCI1-.:＼ln.J:遺伝-[･が CMl一発症('､)本態上

強く関連することが示醸された.発症率が低かったこと

たマウスの系統との閑適が示聖餐されたがや病勢の進行をこ

ぼ染色体付加異常など他の因子が必要であることも考え

:I-1れた.
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