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ヒト型白血病・リンパ腫モデルの創出と造血細胞・顆粒球の体外増幅
に関する研究
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Modeling human leukemia/lymphoma, and ex vivo expansion of hematopoietic stem cells and granulocytes
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　　　　　　　　ヒト臍帯血由来造血幹細胞に白血病原因遺伝子の１つであるTEL-AML1をレンチウイルスベクターにより発現させ、免疫不全マウスに移植してヒト白血病のモデルを創出した。また、マウスの未分化造血細胞にある転写因子の特定のアイソフォームを発現させることにより造血幹細胞が増幅され、骨髄移植後の生着能・造血能が大幅に亢進することを見出した。
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TEL-AML1, 造血幹細胞
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白血病・リンパ腫のモデルとしてマウスが広く用いられているが、マウスとヒトとでは細胞の性質が異なることが知られており、ヒトの細胞を用いたモデル化が必要と考えられた。また、造血細胞を増幅する方法はまだまだ開発途上であり、新規の機構・方法が求められていた。
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（１）ヒト白血病のモデルを創出するために、ヒト臍帯血由来造血幹細胞に白血病原因遺伝子の１つであるTEL-AML1をレンチウイルスベクターにより発現させ、免疫不全マウスに移植して解析するシステムを確立した。TEL-AML1発現により特殊な細胞表面形質を有するプロＢ細胞が出現し、自己複製能を発揮して白血病化に寄与することがあきらかとなった(図１－図３およびその説明の項参照）。
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（１）白血病・リンパ腫の原因遺伝子をヒトの造血細胞に導入して、免疫不全マウスに移植する系を用いて、TEL-AML1型白血病のモデルを作成する。
（２）造血細胞を増幅する新規の機構・方法を開発し、さらにその分子機構を明らかにする。


Owner
テキストボックス
（１）ヒト臍帯血由来造血幹細胞に白血病原因遺伝子の１つであるTEL-AML1をレンチウイルスベクターにより発現させ、免疫不全マウスに移植して解析する。
（２）マウスの造血細胞に遺伝子導入し、特定の遺伝子が造血幹細胞活性に与える効果を解析する。
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（２）マウスの未分化造血細胞にある転写因子を発現させることにより造血幹細胞が増幅し、骨髄移植後の生着能・造血能が大幅に亢進することを見出した。この幹細胞の増幅はマウス体内においても体外においても認められた。さらに、この細胞は体外で培養を継続すると１週間で２倍に増え、かつ多分化能を保持していることが判明した。すなはち、この細胞は培養条件を変えることにより、顆粒球・赤芽球・巨核球・Ｔリンパ球・Ｂリンパ球に分化させることが可能であった。この事実を応用すれば、血液成分の細胞を体外で大量に産生することが可能となるものと考え、現在より適切な条件を探索している(図４－７およびその説明参照）。
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①　都築　忍：t(12;21)染色体転座により形成されるTEL-AML1融合遺伝子の機能解析
第回日本癌学会学術総会　２００７年１０月３日横浜
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