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研究成果の概要（和文）：毛細血管拡張性運動症におけるT細胞分化異常はT細胞分化に必要なT細胞レセプター（TCR）
の再構成で、特にα鎖の再構成異常があるためとされてきた。しかし我々のこれまでの研究でATM欠損マウスではDN期
のDN2、DN3aからDN3aの移行にも大きな障害があることが示唆された。VDJ再構成の時RAG1/2依存によっておこるDNA2重
鎖切断が修復される以前に細胞周期が進行してしまうため、TCR受容体遺伝子座内で染色体転座が起こり、また近傍の
遺伝子増幅や欠失が起こり、TCRや免疫グロブリンエンハンサーやプロモーターが近傍のがん遺伝子を活性化すること
が腫瘍化につながることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The ATM deficient mouse exhibits fewer CD4 and CD8 single positive T-cells due to 
a failure to develop from the CD4+CD8+ double positive phase to the SP phase. Although the occurrence of 
chromosome 14 translocations involving TCR alpha gene in ATM-deficient lymphomas suggest that these are 
early events in T-cell development, an thorough analysis focusing on early T-cell development has never 
been performed. We demonstrate that ATM deficient T cell are perturbed in passing through the beta or 
gamma/delta selection checkpoint, leading in part to the developmental failure of T-cells. Detailed 
karyotype analysis employing in vitro thymocyte development system revealed that RAG mediated TCR 
alpha/delta locus breaks occur and are left unrepaired during the troublesome beta or gamma/delta 
selection checkpoints. By getting through these selection checkpoints some of the clones with random or 
non-random chromosomal translocations involving TC Ralpha/delta locus are selected and accumulate.

研究分野：小児血液腫瘍学

キーワード： DNA損傷応答　T細胞受容体

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

毛細血管拡張性運動失調症 Ataxia 

Telangiectasia（A-T）は小脳性失調、毛細

血管拡張、免疫不全を主徴とし、早老症や

耐糖能異常を示し、悪性腫瘍を高率に合併

する疾患である。責任遺伝子 ATM によっ

てコードされるタンパク質は DNA 損傷応

答機構において中心的な役割を持ち、

DNA2 重鎖切断などにより活性化され、

p53 を始め、下流に位置するアポトーシス

や細胞周期調節、DNA修復に関連する数多

くの因子を、そのリン酸化によって調節し

ている。現在までの研究で A-Tにおける免

疫不全症はリンパ球減少を主体とした細胞

性免疫不全、B 細胞分化障害を主体とした

液性免疫不全の複合型と考えられ、そのリ

ンパ球分化障害の原因はATMのDNA損傷

におけるその機能から T 細胞受容体(TCR)

や免疫グロブリンの V(D)J再構成、クラス

スィッチの過程において RAG1/2によって

切断されたDNAのDNA2重鎖切断部位が

非相同末端再結合(NHEJ)で再結合する過

程での障害が推定されていた。ATMノック

アウト（欠損）マウスも同様に T細胞分化

不全を呈し、胸腺の解析から T細胞分化が

CD4/CD8 二重陽性(DP)細胞の段階で止ま

っていることが明らかにされている。T 細

胞は胸腺内で CD4/CD8二重陰性(DN)T細

胞から CD4/CD8 DP T細胞へと成熟する。

胸腺内 CD4/CD8 DN T 細胞は CD117、

CD25の発現により、その分化段階がDN1、

DN2、DN3a、DN3b、DN4 に分類され、

DN1-2 で T 細胞受容体(TCR)γδ が DN3a

で TCRβの再構性が始まり、再構成が成功

すると DN3b、DN4と分化が進み（βセレ

クション）、代替 α 鎖/TCRβ からなるプレ

TCRを介した刺激によりCD4/CD8の発現、

TCRαの再構成が始まる（図１）。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

先に述べたように A-T の胸腺 T 細胞は

CD4/CD8 DP 細胞の段階に集積することよ

りTCRαの再構成に問題があることが予想さ

れ、また過去のいくつかの論文で TCRα再構

性において cording joint の結合に障害があ

り、遠位 Vα 領域の欠損が起こることにより、

TCRαの発現が減少し、TCRβ(low) CD4/CD8 
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DP 細胞までは正常に発達するが、その先成

熟胸腺細胞に至る分化が障害されることが

示されてきた。しかしこれまでは A-Tにおい

て CD4/CD8 DN期に注目した T細胞の分化

に関しては検討が行われていなかった。現在

までの我々の研究で ATM 欠損マウスでは T

細胞分化が CD4/CD8 DP細胞で停滞する一

方、CD4/CD8 DN 期において DN2、DN3a

から DN3b へ移行する段階で細胞分化が停

滞することが明らかとなった（図 2）。A-Tは

こういった胸腺T細胞分化不全による免疫不

全を示す一方で白血病・リンパ腫を 20-30％

の患者で合併することが知られている。これ

らの白血病・リンパ腫では T細胞受容体や免

疫グロブリン遺伝子を含む転座が高率に認

められる。また一方で A-T患者の末梢血では

TCR、免疫グロブリン遺伝子座を含む染色体

転座を持つリンパ球が存在することが知ら

れている。しかしながら具体的にどのような

機序により胸腺 T細胞分化不全が起こり、ど

のようなタイミングで転座を持つ細胞が出

現し、そして腫瘍化とどのような関連がある

かは、明らかとはなっていない。 
 
２．研究の目的 

 ATM によるリンパ球分化の調節機構の詳

細を明らかにする。A-Tに見られる免疫不全

と白血病・リンパ腫を始めとした高発がん性

をリンパ球分化不全、とくに T 細胞受容体、

免疫グロブリン遺伝子再構成の観点から明

らかにする。A-Tよる発がんとリンパ球分化

不全の関連を明らかにすることにより、より

一般的に観察される免疫グロブリンやT細胞

受容体領域の染色体転座を伴った白血病・リ

ンパ腫の発症の病態にせまる。 
 
３．研究の方法 

ATM によるリンパ球分化誘導調節機構を明

らかにするため、野生型マウスおよび ATM

ノックアウトマウスを用いた in vivoの解析、

およびその骨髄血液幹細胞を用いて in vitro

での細胞分化を行い、FISH 法を用いた染色

体転座の解析、ゲノム変化による腫瘍化との

関連を検討する。分化誘導障害が起こってい

る特定の細胞集団、とくに T 細胞における

DN2からDN3aステージ細胞に注目しATM

依存に分化誘導を調節している転写因子、ま

たは細胞の腫瘍化にかかわる因子を同定す

る。ヒト iPS細胞を用いた造血細胞分化誘導

系を確立し、マウスで得られた実験結果のヒ

トでの再現性を確認する。 
 
４．研究成果 

DN期でのなかでDN2期で TCRγδがDN3a

期で TCRβの再構性が起こる。そこで DN期

の細胞をもちいて TCR 遺伝子領域の状態に

ついて FISH法で観察した。興味深いことに

ATM 欠損細胞では野生型に比較し DN2-3a

期では TCRα鎖内 TCRδ鎖領域でDNA切断

がより高頻度に認められることが分かった。

TCRδ鎖は TCRα鎖内に位置している。この

ことから ATM欠損細胞では DN2-3a期で起

こったTCRδ内の遺伝子切断が修復できない

ため、リンパ球分化の停滞が起こることが明

らかとなった。また興味深いことに ATM 欠

損細胞ではDN4期に進んだ細胞で高率に 14

番染色体TCRα鎖を含んだ転座が起きること

が明らかとなった（図 3）。 

ATM は DNA2 重鎖切断を認識し、DNA2
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重鎖切断が修復されるまで、TP53 などを介

し細胞周期を停止し、その間に DNA 修復へ

と誘導するのに必要な分子である。しかし

ATM が欠損していると TCRα/δ における

VDJ 再構成時のチェックポイントが機能せ

ず、TCRα/δ遺伝子座を含む DNA2重鎖切断

端を起点とした染色体転座が TCRβ鎖、IGH

鎖との間でおこり、またその近傍の遺伝子の

欠失や増幅が起こることで、TCRや免疫グロ

ブリンエンハンサーやプロモーターが近傍

のがん遺伝子を活性化することが腫瘍化の

原因と考えられた。 

慢 性 骨 髄 性 白 血 病 は 融 合 遺 伝 子

p210BCR/ABLにより発症する造血器悪性腫

瘍である。臨床的には、分化傾向を有する顆

粒球系細胞が徐々に増加する慢性期を数年

経過した後に、不可避的に幼弱芽球が急激に

増加する急性白血病に似た病態に移行する

（急性転化）。慢性骨髄性白血病を発症する

p210BCR/ABLトランスジェニックマウスに、

ATM の欠損マウスを掛け合わせることによ

り、慢性骨髄性白血病の発症や急性転化にお

ける ATM の役割について検討した。

p210BCR/ABLトランスジェニック ATMヘ

テロ欠損マウスで急性転化までの期間が短

縮されることが明らかとなった。この研究に

より疫学的に推測されている毛細血管拡張

性運動失調症 ATの保因者における高発がん

性が、細胞生物学的にも立証できた。また同

時に発がんチェックポイントとして ATM を

起点とした DNA 損傷応答機構が機能してい

ることが明らかとなった。（図 4） 

妊娠中の母体の DNA 損傷を起こす薬剤へ

の暴露が、胎児の染色体転座に関連すること

が想定されている。この現象をマウスモデル

を用いて検討し、正常のマウスに比較しATM

欠損マウスでより高頻度に染色体転座が起

こることを明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DNA損傷応答時の染色点転座に関しては、 
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ATM欠損マウス、ATM欠損BCR/ABL トランスジェニ

ックマウス、の生存曲線、カプランマイヤー解析 
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