
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

急性巨核芽球性白血病を患うダウン症候群患者から、赤血球系および骨髄系マーカーも示す新しい巨核芽球性細胞

株（CMK）が樹立されました。CMK 細胞は、抗血小板抗体（抗糖タンパク質 IIb/IIIa および Ib、および Plt-1）と

の反応で陽性でした。血小板ペルオキシダーゼ（PPO）反応は、核膜および小胞体と関連していましたが、ゴルジ

体とは関連していませんでした。一部の細胞は、外顆粒および境界膜の特徴を持つ細胞質顆粒を有していました。核

型分析により、近似四倍体（染色体数 95：範囲 87～98）および転座 der(l 7)t(ll:l 7)が明らかになりました。これは

元の白血病細胞にも見られました。細胞が患者由来のものであったことを確認します。 

British Jounal of Haematology, 72; 184-190, 1989 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

72 歳の男性が難治性貧血（RA）を患い、RA の経過中に芽球が増加した後、顕著な巨核芽球性白血病を発症した。

芽球は血小板ペルオキシダーゼ活性に陽性であり、GPilb/llla や GPIIla などの血小板糖タンパク質（GPs）を有し

ていた。末期段階での骨髄生検では顕著な線維化が認められた。巨核芽球の性質が調査されたが、芽球は TPA 添

加によって形態的に成熟した巨核球に分化しなかった。インビトロコロニーアッセイでは、末梢血中のコロニー形

成単位、巨核球の成長が失敗した。我々の患者における骨髄線維症の病因が議論されている。 

Acta Haematologica (Basal), 81; 104-108, 1989 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ヒト巨核球性白血病細胞株におけるプロスタグランジン E1 による細胞内カルシウムイオンの上昇とプロテインキナーゼ C に

よるその阻害 

本研究では、CMK と名付けたヒト巨核球（血小板の前駆細胞）白血病細胞株における Ca2+動員に対するプロスタグランジ

ン E,（PGE,）の効果を検討した。PGE,は、サイクリック AMP の上昇と関連して、細胞内遊離カルシウム濃度（[Ca2+);）

の急速かつ用量依存的な上昇を引き起こした。PGE,誘導性の[Ca2+);の上昇は、培地にエチレングリコールビス（2-アミノエ

チルエーテル）テトラ酢酸を事前に添加することにより、対照の約 25％減少した。この結果は、PGE,誘導性の[Ca2+);の上

昇が、外部培地からの Ca2+の流入および細胞内ストアからの Ca2+の動員によるものであることを示している。 CMK 細胞

をプロテインキナーゼ C の刺激物質である 12-O-テトラデカノイルホルボール-13-アセテート（TPA）で前処理すると、

PGE,誘導による細胞内サイクリック AMP 濃度の上昇がさらに促進された。逆に、PGE,添加前に CMK 細胞を TPA（10 

nM）で前処理すると、PGE,誘導による[Ca2+];上昇が抑制された。ジブチリルサイクリック AMP およびフォルスコリンは

[Ca2+];を上昇させず、PGE,誘導による Ca2+動員にも影響を与えなかった。PGE,誘導による[Ca2+];上昇に対する TPA の

阻害作用は、PGE,誘導による[Ca2+];上昇を阻害した。 PGE, は、1-オレオイル-2-アセチルグリセロールや N-(6-フェニル

ヘキシル)-5-クロロ-1-ナフタレンスルホンアミドなどの他のタンパク質キナーゼ C 活性化剤によって模倣され、1-(5-イソキ

ノリンスルホニル)-2-メチルピペラジン二塩酸塩や N-[2-(メチルアミノ)エチル)-5-イソキノリンスルホンアミド二塩酸塩な

どのタンパク質キナーゼ C 阻害剤によって選択的に回復しました。このように、PGE, による [Ca2+]; の上昇に対する 

TPA の抑制調節は、タンパク質キナーゼ C の活性化を介しています。PGE, は CMK 細胞における巨核球表現型の変化を

誘導しませんでした。CMK 細胞で [Ca2+]; およびサイクリック AMP レベルを上昇させた PGE, の生物学的役割はまだ

明らかにされていません。 

 

Cancer Research, 49; 3805-3808, 1989 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ヒト細胞株 CMK は自発的に巨核球の特性を示し、12-O-テトラ

デカノイルホルボール-13-アセテート（TPA）への曝露により

成熟巨核球への分化を誘導することができる。我々は CMK と

比較するため、親クローン CMK よりも形態的に大きく、多核

巨細胞を含むサブクローン（CMKl 1-5 と命名）の特性を調べ

た。CMKl 1-5 細胞は全て血小板ペルオキシダーゼ（PPO）活

性陽性であり、一部の細胞は豊富な α 顆粒とよく発達した分画

膜を有していた。CMK 細胞は分画膜と α 顆粒が少なく、これ

らの細胞の 10%は PPO 活性を示さなかった。表現型解析の結

果、CMKl 1-5 細胞では血小板糖タンパク質（GP）IIb/IIIa

（CD41a）および GPIIIa（CD61）の割合が CMK 細胞よりも

高いことが明らかになった。これらの結果に基づき、CMKl 1-5

細胞は CMK 細胞よりも分化が進んでいると考えられる。さら

に、CMK および CMKI 1-5 細胞における GPilb および血小板

因子 4（PF4）mRNA の発現を、GPilb および PF4 に対する

32P 標識 cDNA プローブを用いたノーザンブロットハイブリダ

イゼーションにより調べた。CMK 細胞は GPilb の mRNA を呈

し、その発現は TPA 添加により増強されたが、PF4 では増強さ

れなかった。対照的に、CMKl 1-5 細胞は GPIIb および PF4 の

mRNA を含み、その mRNA レベルは TPA 添加により増加し

た。 TPA 処理した CMK1 1-5 細胞およびその培養液中には、

免疫反応性 PF4 抗原は検出されなかった。これらの結果は、

PF4 mRNA の発現が成熟巨核球の同定に有用なマーカーである

ことを示唆している。PF4 mRNA の検出は、PF4 抗原の検出よ

りも巨核球細胞の特性評価においてより感度の高い方法であ

る。 

Experimental Hematology ,19; 923-927, 1991 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

フィラデルフィア染色体陽性慢性骨髄性白血病の 61 歳男性が、巨核芽球性白血病を発症した。急性転化期には、

芽球細胞は α 顆粒や分画膜を欠く未分化巨核芽球性の特徴を示していたが、血小板ペルオキシダーゼ（PPO）活

性および表面糖タンパク質（GP）IIb/IIIa が検出された。患者は急性転化後少なくとも 12 ヶ月間、比較的良好な

状態を維持しており、6-メルカプトプリン単独投与により白血球増多および巨核芽球の増殖が抑制されている。患

者の芽球細胞における GPIIb や血小板因子 4（PF4）などの血小板特異的タンパク質の mRNA 発現を、ノーザンブ

ロット分析により調べた。芽球細胞では GPIIb と PF4 の両 mRNA が検出された。巨核球の成熟過程において、細

胞質成熟は表面 GP の合成よりも遅れて起こる。したがって、PF4 mRNA 発現は成熟巨核芽球のマーカーとなるは

ずである。巨核芽球性白血病における PF4 mRNA 発現は、患者の長期生存と化学療法に対する良好な反応を示唆

する可能性がある。 

Cancer, 67; 960-964, 1991 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ヒト巨核球性白血病細胞株 CMK とそのサブクローン CMK 11-5 の超微細構造観察を行い、その特徴をさらに解明しまし

た。CMK 11-5 細胞由来の粒子は細胞質突起を有し、核を持たず、一部の粒子には α 顆粒が含まれていることが分かりまし

た。ADP とのインキュベーションにより、これらの粒子表面にフィブリノーゲン受容体が誘導されました。さらに、これら

の粒子は表面に糖タンパク質 1b 抗原を有し、ウサギ大動脈内皮下層に不可逆的に付着し、正常血小板に見られるものと同様

の形態変化を示しました。CMK と CMK 11-5 は、正常血小板と同様の機能を有する粒子を放出することが発見された初めて

の巨核球細胞株です。特に、CMK 11-5 は巨核球機能の研究に有用なモデルとなると考えられます。 

International Journal of Hematology, 56; 67-78, 1992 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

smg p21A および smg p21B（smg p21s）は、ras p21 に類似し

た低分子 GTP 結合タンパク質（G タンパク質）であり、ras 

p2ls と同じ推定エフェクタードメインを有する。smg p21A 

mRNA および smg p21B mRNA はともにヒト巨核球性白血病

細胞株 CMK において検出され、12-O-テトラデカノイル-ホル

ボール-13-アセテート（TPA）処理によってそのレベルが著し

く上昇した。この処理は、この細胞株をより成熟した巨核球へ

と分化させた。smg p21 タンパク質分子も、TPA 誘導による

CMK 細胞の分化に伴い増加した。この処理により、巨大核球

の代表的なマーカーである糖タンパク質 IIb (GPilb) の 

mRNA レベルが増加したが、smg p21 mRNA レベルの増加の

経過は GPilb mRNA レベルの増加よりも速かった。Ha-ras 

p21 mRNA は検出されなかったが、Ki-および N-ras p21 

mRNA は CMK 細胞で検出され、そのレベルも TPA 誘導に

よる CMK 細胞の分化中に増加したが、smg p21 mRNA ほど

ではなかった。タンパク質キナーゼ C 阻害剤は、基礎および 

TP A 誘導による smg p21A mRNA レベルを阻害したが、環

状 AMP を上昇させるプロスタグランジン £1 や Ca2 + を動

員するイオノマイシンはそれらを阻害しなかった。シクロヘキ

シミドは、基礎および TPA 誘導による smg p21A mRNA レ

ベルを増強した。アクチノマイシン D は TPA 誘導性の smg 

p21A mRNA レベルの上昇を阻害したが、TPA 前処理によって

誘導された smg p21A mRNA レベルの上昇には検出可能な効果

を示さなかった。smg p21 mRNA レベルの劇的な上昇は、TPA

誘導分化過程における他の白血病細胞株でも観察された。これ

らの結果は、TPA が造血性白血病細胞において、おそらく転写

後レベルではなく転写レベルでのプロテインキナーゼ C の作用

を介して、smg p21A 遺伝子の発現を刺激したことを示唆して

いる。 

Oncogene, 7; 323-329, 1992 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

マウスの lpr （リンパ増殖）変異は、アポトーシスを誘導す

る Fas 抗原の染色体遺伝子の再配列を伴う。野生型および

lpr マウスからマウス Fas 抗原染色体遺伝子を単離し、その

特徴を解析した結果、lpr マウスの Fas 抗原遺伝子のイント

ロン 2 に早期転座因子（ETn）が挿入されていることが示

された。Fas 抗原と ETn 配列を含むハイブリッド転写産物

は、変異マウスの胸腺および肝臓で発現された。これは、

イントロンへの ETn 挿入によって引き起こされる Fas 抗原

転写産物の未熟終結および異常なスプライシングが、変異

マウスのリンパ増殖および自己免疫表現型の原因であるこ

とを示す。一方、哺乳類発現ベクターのイントロンへの ETn

の挿入は、発現効率を劇的に低下させたが、完全には低下

しなかった。これらの知見は、lpr マウスが非常に低レベル

の Fas 抗原を発現できることを示唆している。 

 

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90.1756-1760. 1993 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

哺乳類の発生過程において、多くの細胞が死滅するよう

にプログラムされており、そのほとんどがアポトーシスに

よって媒介されています 3。マウスリンパ増殖変異体

（lpr）5' 6 の構造遺伝子によってコードされる Fas 抗原 4

は、腫瘍壊死因子/神経成長因子受容体ファミリー7• 8 に

属する細胞表面タンパク質であり、アポトーシスを媒介

します 7。Fas 抗原メッセンジャーRNA は、胸腺、肝

臓、心臓、肺、卵巣で発現しています 8。我々は、マウス

Fas 抗原に対するモノクローナル抗体を作製しました。こ

の抗体は抗原（M、45K）を免疫沈降させ、マウス Fas 抗

原を発現する細胞株に対して細胞溶解活性を示しまし

た。本研究では、抗体を用いたマウス胸腺細胞の染色に

より、野生型および/pre"マウスの胸腺細胞は Fas 抗原を

発現しているのに対し、/pr"マウスでは Fas 抗原の発現が

ほとんど見られないことが示されたことを報告する。マ

ウスに抗 Fas 抗体を腹腔内投与すると、野生型マウスは

急速に死滅したが、/pr"マウスや"lpr9"マウスは死滅しな

かった。生化学、組織学、電子顕微鏡による分析では、

アポトーシスによる肝臓の重篤な障害が示された。これ

らの知見は、Fas 抗原が肝臓のプログラム細胞死に重要で

あり、場合によっては劇症肝炎に関与している可能性があ

ることを示唆している。 

Nature, 364; 806-809, 1993 



 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fas は、アポトーシス信号を伝達する I 型膜タンパク質であり、リンパ球や肝臓、肺、心臓などの様々な組織に発現してい

る。マウスのリンパ増殖（/pr）変異は Fas の漏れ変異である。遺伝子ターゲティングにより、Fas が完全に欠損したマウス

株を作製した。リンパ球の大量産生に加えて、Fas 欠損マウスは肝臓の過形成を示し、これは肝細胞の核の拡大を伴ってい

た。Fas システムは、末梢リンパ器官だけでなく肝臓の恒常性を維持するためのアポトーシス過程に関与しているようであ

る。 

Nature Genetics, 11; 294-300, 1995 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fas はアポトーシスシグナルを伝達する 45kDa の膜タンパク質

です。マウスリンパ増殖（/pr）変異は Fas の漏出性変異です。

本研究では、遺伝子ターゲティングによって作製した Fas-null

マウスにおけるリンパ球発達について検討しました。Fas-/-マ

ウスは、異常 T 細胞（Thy1+、B220+、CD4-、ens-）の蓄積が

進行し、/pr マウスと比較してリンパ節腫脹および脾腫が著しく

進行しました。さらに、Fas-null マウスはリンパ球増多症を示

し、肺および肝臓へのリンパ球浸潤が見られました。また、一

見正常な B 細胞数も増加し、抗 DNA 抗体を含む免疫グロブリ

ンが大量に産生されました。マウス内因性スーパー抗原に反応

する T 細胞の欠失によって評価した胸腺クローン欠失は、Fas-

/-マウスでは明らかに正常であったが、細菌性スーパー抗原に

対する成熟 T 細胞の末梢クローン欠失は阻害されていた。これ

らの結果は、Fas が末梢クローン欠失には決定的な役割を果た

しているが、胸腺における負の選択には役割を果たしていない

ことを示唆している。 

Proceeding of the National Academy of Sciences of USA, 93; 2131-2136, 1996 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fas リガンド（Fasl）は活性化 T 細胞で発現し、Fas 保有細胞のアポトーシスを誘導する。B 型肝炎表面抗原（HBsAg）に

特異的な細胞傷害性 T リンパ球（CTL）クローンは、HBsAg トランスジェニックマウスで急性肝疾患を引き起こす。本研

究では、CTL クローンが Fas 依存的に HBsAg を発現している肝細胞を死滅させることを観察した。HBsAg トランスジェニ

ックマウスに可溶性 Fas を投与すると、CTL 誘導性肝疾患を予防できた。2 つ目のモデルでは、マウスをプロピオニバクテ

リウム・アクネスで感作した。続いてリポ多糖類（LPS）を投与すると、肝障害が誘導され、マウスは死亡した。Fasl を中

和すると、マウスは LPS 誘導性死亡から回復し、Fas-null マウスは LPS 誘導性死亡に抵抗性を示した。これらの結果は、

Fasl が肝炎の発症に重要な役割を果たすことを示唆している。 

Nature Medicine, 3; 409-413, 1997 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

細胞が分裂周期の DNA 合成期（S 期）に入るには、マイトジェン依存性のサイクリン D 依存性キナーゼ活性誘導が必要であ

る。インターロイキン-3（IL-3）存在下で増殖する未熟な 32Dcl3 骨髄細胞（32D）は通常、サイクリン D2 および D3 を発現

し、これらは触媒サブユニットである CDK4 および CDK6 と二元ホロ酵素複合体を形成する。32D 細胞を IL-3 の代わりに顆

粒球コロニー刺激因子（G-CSF）を含む培地に切り替えると、D 型サイクリンは分解され、関連するキナーゼ活性が欠如して

いるため、細胞周期の最初のギャップ期（G1 期）で停止し、好中球へ分化する。 CDK4 および CDK6 の特異的ポリペプチド

阻害剤である p191NK•d の発現が、重金属誘導性ヒツジメタロチオネインプロモーターによって制御される 32D 細胞を作製し

た。亜鉛に反応した p191NK4d の誘導は、成長因子処理なしでも細胞生存期間を延長させた。IL-3 と亜鉛の両方を含む培地で

培養すると、これらの細胞はサイクリン D 依存性キナーゼ活性を失い、G 期停止を起こし、単核食細胞の形態学的、抗原性お

よび機能的特性を獲得した。p191NK4d の発現が誘導された細胞は、マクロファージコロニー刺激因子（M-CSF / CSF-1）の

受容体を合成せず、IL-3 のみを含む培地に戻すと未熟な骨髄細胞表現型に戻った。これらの細胞は G-CSF に反応して好中球へ

の分化が促進されたが、G-CSF と亜鉛の両方を含む培地で維持するとマクロファージ様細胞にも分化した。したがって、亜鉛

処理に反応してマクロファージ様特性を獲得する過程は、IL-3 や G1 期停止そのものに依存するのではなく、むしろ p191NK4 

d 、そしておそらくサイクリン D 依存性キナーゼが骨髄細胞分化に影響を与える能力を反映していると考えられる。 

Blood, 90; 126-137, 1997 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

巨核球系白血病は予後不良です。MXZ は、様々な白血病細胞株

に有効な新規モルフォリノアントラサイクリンです。本研究で

は、CMK、CMKl1-5、MEG-01、UT-7 を含むヒト巨核球細胞

株に対する MX2 の抗腫瘍活性を検討し、この薬剤の細胞毒性

におけるアポトーシスの役割について検討しました。MXZ に

よって誘導されるアポトーシスの程度を定量化するために、in 

situ 末端デオキシヌクレオチド転移酵素アッセイとヒストン関

連 DNA 断片化アッセイを使用しました。CMK 細胞に対する

MX2 の細胞毒性効果は、様々なアポトーシス阻害剤によって減

少しました。我々の知る限り、これは抗白血病剤による巨核球

細胞株の殺傷にアポトーシスが関与していることを示す初の報

告です。 MX2 は巨核球性白血病の治療に有効である可能性が

あると示唆しています。 

Experimental Hematology 25; 1077-1083, 1997 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

アポトーシス誘導 Fas リガンド（Fasl）は、活性化 T 細胞で主に発現する II 型膜タンパク質です。

Fasl は推定メタロプロテアーゼによって切断され、可溶性型となります。本研究では、切断部位を欠

損させることでヒト Fasl の分離を阻害しました。Fas 発現レベルが低いヒト Jurkat 細胞およびマウス

初代培養肝細胞は可溶性型の Fasl に対して抵抗性を示しましたが、膜結合型 Fasl によって効率的に

死滅しました。さらに、可溶性 Fasl は膜結合型 Fasl の細胞毒性を阻害しました。これらの結果は、

膜結合型の Fasl が機能的な型であることを示しており、Fasl の分離は細胞傷害性 T 細胞による健康

な傍観細胞の死滅を防ぐためであることを示唆しています。 

Nature Medicine, 4; 31 – 36, 1998 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fas は TNF 受容体ファミリーのメンバーです。Fas リガンドが Fas に結合すると、Fas 保有細胞のアポトーシスが誘導

されます。Fas は、胸腺細胞、末梢 T 細胞、活性化 B 細胞など、さまざまな細胞で発現しています。マウスの lpr 変異

は、Fas の機能喪失変異です。MRL-lpr/lpr マウスはリンパ節腫脹と脾腫を発症し、自己抗体を多数産生して自己免疫疾患

を引き起こします。本報告では、T 細胞特異的マウス lck プロモーターを使用してマウス Fas cDNA を発現した Fas ト

ランスジェニック MRL-lpr マウスの系統の樹立について説明します。このトランスジェニック マウスは胸腺細胞と末梢 

T 細胞で機能的 Fas を発現しましたが、B 細胞では発現していませんでした。このトランスジェニック マウスは異常な 

T 細胞 (Thy-1 + B220+ ) を蓄積しませんでしたが、B 細胞 (Thy-1- B220 + ) は蓄積しました。大量の IgG（IgG1 およ

び IgG2a）（抗 DNA 抗体を含む）を産生し、糸球体腎炎を発症した。これらの結果は、自己反応性または活性化 B 細胞

は、活性化 T 細胞に発現する Fas リガンドによって、B 細胞に発現する Fas を介して殺傷される必要があることを示唆して

いる。 

Journal of Immunology, 160; 3805-3811, 1998 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

カスパーゼ活性化デオキシリボヌクレアーゼ（CAD）はア

ポトーシスの際に染色体 DNA を分解するが、ICAD（CAD

阻害剤）は CAD のデオキシリボヌクレアーゼに結合してそ

れを阻害する。ここでは、マウス CAD 遺伝子と/CAD 遺伝

子がマウス第 4 染色体の遠位部に割り当てられたことを述

べる。分子クローニングと構造解析から、CAD 遺伝子と

/CAD 遺伝子はそれぞれ 7 つのエクソンと 6 つのエクソン

から構成されることが示された。2 種類の ICAD タンパク

質（ICAD-S と ICAD-L）をコードする 2 つの異なる/CAD 

mRNA が、イントロン 5 の選択的スプライシングによって

生成されることがわかった。CAD および/CAD mRNA は、

さまざまなマウス組織で普遍的に検出された。5'隣接領域の

一連の欠失変異体を用いたプロモーター活性の解析から、

CAD 遺伝子の 190 bp の 5'隣接領域が転写を促進するのに

十分であることが示された。一方、/CAD 遺伝子の転写を

促進するには、その 120bp の隣接領域が必要であった。こ

れらの領域は CAD 遺伝子と/CAD 遺伝子間で類似性を示さ

ないことから、CAD 遺伝子と/CAD 遺伝子の発現は異なる

メカニズムによって制御されていると考えられる。 

Cell Death and Differentiation  6, 745-752, 1999 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DMP1 転写因子はマウス線維芽細胞において ARF 腫瘍抑制遺伝子を誘導し、p53 依存的に細胞周期停止を引き起こ

す。我々は、マウス胚性幹細胞および機能タンパク質を欠損する派生動物において、DMP1 の DNA 結合ドメインを

コードする配列を破壊した。DMP1 欠損動物は出生時に小型で、雄は野生型の同腹仔よりも発育が遅い。成体動物の

中には、原因不明の発作および/または閉塞性尿路疾患を呈する個体もいる。DMP1 欠損マウス胚線維芽細胞

（MEF）を体外培養すると、規定の移植プロトコルに従って継代培養するにつれて増殖が徐々に遅くなるが、正常細

胞とは異なり、p19ARF、Mdm2、および p53 レベルは比較的低いままであり、DMP1 欠損 MEF は老化しない。 

MEF からの細胞株の樹立は通常、p53 または ARF のいずれかの機能喪失を伴うが、DMP1 ヌル細胞を継代培養する

と、野生型 ARF および機能的な p53 遺伝子を保持する 3T3 および 3T9 細胞株が容易に樹立される。継代培養初期の

DMP1 ヌル細胞は、ARF ヌルマウスまたは p53 ヌルマウス由来の MEF と同様に、発癌性 Ha-Ras（Val-12）単独に

よって形態学的に変化し得る。DMP1 ヌルマウスおよび ARF ヌルマウスから採取した脾臓リンパ球は、CD3 抗体お

よびインターロイキン-2 による分裂刺激を受けた場合、長期培養において増殖反応の増強を示す。 DMP1 遺伝子を

欠損した動物 40 頭中、生後 1 年目に自然発生的に腫瘍を発症したのはわずか 1 頭であったが、ジメチルベンザント

ラセンまたは電離放射線による新生児期治療は、同様の治療を受けた DMPi+f+動物では観察されなかった様々な組

織学的型の腫瘍を誘発した。DMP1 遺伝子を欠損した動物由来の MEF およびリンパ腫の核型解析では、野生型 p53

の保持と一致する擬似二倍体染色体数が明らかになった。これらのデータを総合すると、機能的な DMP1 を欠損し

た動物では、ARF の機能は損なわれるものの、消失するわけではないことが示唆される。 

Genes and Development 14; 1797-1809, 2000 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fas は腫瘍壊死因子受容体ファミリーに属する細胞死受容体であり、様々な細胞種、特にリン

パ系細胞に発現している。Fas 遺伝子の機能喪失変異（/pr 変異）は、MRL などの一部のマウ

スにおいてリンパ節腫脹および脾腫を引き起こし、自己免疫疾患の進行を加速させる。本研究

では、マウス/ck 遠位プロモーター駆動型 Fas cDNA を用いて、MRL-/pr トランスジェニック

マウスを樹立した。このトランスジェニックマウスは、成熟 T 細胞および B 細胞において機能

的な Fas を発現した。/pr マウスにおいて異常 T 細胞の蓄積によって引き起こされたリンパ節

腫脹および脾腫は、このトランスジェニックマウスでは改善された。末梢 B 細胞数および血清

IgG 値は有意に減少し、自己免疫症状および死亡率が改善された。これらの結果は、自己免疫

疾患の発症を予防するには、成熟 B 細胞および T 細胞の両方が Fas を介したアポトーシスを受

ける必要があることを示している。 

 

European Journal of Immunology, 32; 223-30, 2002 


