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レンチウイルスシステムを用いて、Bリンパ性白血病

原因遺伝子であるTEL-AML1をB細胞特異的に発現させ、

マウスに細胞を移植してその動態を観察し解析した。

TEL-AML1発現細胞はGFP陽性細胞として同定できるよう

にしてある（図１）。

移植マウスの骨髄細胞のFACS解析から、 TEL-AML1発現

B細胞はプロB細胞からプレB細胞への分化が阻害されて

いることが明らかとなった。

一般に、白血病の発症には少なくとも２種類の異常、

すなはち（１）細胞分化の阻害 と（２）細胞増殖能

の亢進 が必要であるとされている。

本研究から、TEL-AML1には細胞の分化を阻害する作用が

あることが判明した（図１）。

そこで次にTEL-AML1には細胞の増殖を亢進させる作用が

あるのかどうかについて検討した。

図１で得たプロB細胞をin vitroで培養しコロニー形成

能試験を行った（図２）。

TEL-AML1を発現しない細胞（GFP(-)と表記）に比べ、

TEL-AML1を発現する細胞（GFP(＋)と表記）は格段に

大きなコロニーを形成することが判明した（図２上段

写真）。

図１ 図２

さらに、生成したコロニーをreplating（もう一度まき
直し）すると、 TEL-AML1を発現しない細胞（GFP(-)と
表記）に比べ、TEL-AML1を発現する細胞（GFP(＋)と表
記）はまきなおしに際するコロニー形成能が亢進して
いた。
このことより、TEL-AML1にはプロB細胞の増殖を亢進させ
る能力があることがわかる。

図３

TEL-AML1を発現しない細胞（GFP(-)と表記）に比べ、
TEL-AML1を発現する細胞（GFP(＋)と表記）が増殖力
が強いことは、図１・図２で示したようなin vivoで
生成したTEL-AML1陽性細胞にとどまらない。
プロB細胞を採取してここに直接TEL-AML1を発現させて
メチル・セルロース下にコロニーを形成させても、
やはりTEL-AML1にはプロB細胞の増殖を亢進させる能力
があることが示された（図３）。
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レンチウイルスシステムを用いてヒト臍帯血由
来造血細胞にある転写因子を発現させ、メチル
セルロース下にコロニー形成能試験を行った
（図４）。遺伝子発現のある細胞（GFP陽性細
胞）は、遺伝子発現のない細胞（GFP陰性の細
胞）に比べて生成コロニー数が多く、かつ大き
なコロニーができた。

次に、コロニー形成能試験で評価できる細胞よ
りも未分化な細胞の数（LTC-IC: long-term
culture initiating cells:骨髄長期培養開始細
胞）を評価した。その結果やはり、遺伝子発現
のある細胞（GFP陽性細胞）は、遺伝子発現のな
い細胞（GFP陰性の細胞）に比べて生成数がコロ
ニー数が多いという結果
であった（図５） 。

以上から、この遺伝子発現によって造血幹細胞
に近い未分化細胞が増幅することが判明した。

遺伝子導入した細胞をMS5ストローマ細胞と共培
養することで未分化性の維持能についてさらに
検討した（図６）。遺伝子発現のある細胞（GFP
陽性細胞）は、遺伝子発現のない細胞（GFP陰性
の細胞）に比べて、CD34陽性CD38陰性の細胞の
割合が有意に高いことがわかった。このことは、
遺伝子導入によって造血幹細胞に近い未分化細
胞が維持されることを示す。

この点をさらに確認するために、CAFCアッセイ
（cobble stone area forming cells: 敷石状領
域形成細胞）を算定すると、約2.5倍多いことが
明らかとなった。

以上から、この遺伝子発現によって造血幹細胞
に近い未分化細胞が増幅することがさらに確認
できた。

このことは、ヒトの造血幹細胞が試験管内で有
効に維持・増幅できる可能性を示しており、今
後臨床応用へ向けた研究が望まれる。
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