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研究成果の概要（和文）： 
慢性骨髄性白血病は造血幹細胞の腫瘍であり、数年の慢性期を経た後に急性白血病に似た
致死的な病態に移行することを特徴とする（急性転化）。急性転化についてはがん抑制遺伝
子の欠失が想定されているが、その機構は明らかでは無い。我々は、慢性骨髄性白血病の
トランスジェニックマウスに、トランスポゾンのトランスジェニックマウス、トランスポ
ゼースのノックインマウス、および Bloom 遺伝子の発現抑制マウスを掛け合わせることによ
り、新規がん抑制遺伝子の単離を試みた。これらのバックグラウンドを持つマウスが得られて
おり、現在表現型の解析を行なっている。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Chronic mylogeous leukemia (CML) is a disorder of hematopoietic stem cells, and is 
characterized in that after several years’ duration of chronic phase, it inevitably 
accelerates and progresses into fatal blast phase resembling to acute leukemia (blast 
crisis). Blast crisis is considered to be caused by loss of anti-oncogene(s), but its precise 
mechanism(s) remains unclear. To isolate novel anti-oncogene(s), we crossed CML 
transgenic mice with transposon transgenic mice, transposase knockin mice, and 
Bloom suppression mice. Mice with aimed genetic background were obtained and 
currently their phenotypes were being analyzed. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性骨髄球性白血病（Chronic Myelogenous 

Leukemia, CML）は、数年の慢性期の後に急

性白血病に似た病態に移行し、致死的な経過

をたどる（急性転化）。急性転化においては、

がん抑制遺伝子の関与が予想されているが

その分子機構は未だに解明されていない。 

 

２．研究の目的 

我々は、CML のモデルマウスを作製する目的

で、独自に単離したプロモーターを用いて、

CML のトランスジェニックモデルの開発に

成功した。この CML のモデルマウスを用い

て、CML 急性転化に関わる新規がん抑制遺伝

子を単離することを目的として研究を行っ

た。 

 

３．研究の方法 

CML のトランスジェニックマウスに、トラン

スポゾンのトランスジェニックマウスを掛

け合わせ、さらにトランスポゼースのノック

インマウスを掛け合わせた。このマウスにお

いて、トランスポゾンにより破壊される遺伝

子が両アリルになる様に、Bloom 遺伝子を発

現抑制するマウスを掛け合わせた。 

 

４．研究成果 

CML のトランスジェニックマウス、トランス

ポゾンのトランスジェニックマウス、かつト

ランスポゼースのノックインマウスは得ら

れたが、ここに Bloom 遺伝子発現抑制マウ

スを掛け合わせたところ、このマウスのホモ

マウスが生まれて来ないため、アッセイが困

難であった。そこで、マウスのバックグラウ

ンドをB6系統から ICR系統に変えたところ、

頻度は低いが Bloom 遺伝子発現抑制のホモ

マウスを得ることに成功した。現在のこのマ

ウスを用いて Bloom 遺伝子は発現抑制の誘

導を行ない、マウスが急性転化を起こすかど

うかについて観察を行なっている。 
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