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論文の内容の要旨

（目的）

　Gfi－1およびGf甘B遺伝子は造血系に特異的に発現す転写因子として同定されたが，まだ，その作用の分子機構

の詳細は不明である。本研究の目的は，多分化能を有する正常ヒトCD34陽性の造血前駆細胞に，レトロウイルス

を用いてGfi－1およびGfi－1B遺伝子の導入を行い，造血細胞における新たな機能とその分子機構の解明にある。

（対象と方法）

！．造血細胞におけるGfi－1BおよびGfi－1遺伝子の発現解析は，ヒト骨髄および末梢血，マウス骨髄，脾臓および

　胸腺の各造血細胞系列を採取して，RTPCR法を用いて行った。

2．造血細胞の分化，増殖におけるGf甘遺伝子群の機能解析としては，レトロウイルスを用いてヒトCD34陽性

　造血前駆細胞に遺伝子を導入し，コロニー形成試験，培養細胞の表現形解析，遺伝子および蛋白質の発現解析

　を行った。

3．Cyc1inD1の転写活性化におけるG胆Bの作用機構の解析には，CychnD1プロモーターを用いたレポーターアッ

　セイとゲルシフト実験とを行った。

4．ヒト白血病細胞におけるG胆遺伝子群およびDけpeのcydin遺伝子群の発現解析は，RTPCR法を用いて行っ

　た。

（結果）

1．ヒトおよびマウスにおいて，Gfiユは血液細胞系列全般に発現しているのに対して，Gfi－1Bは造血幹細胞を含

　む未分化細胞群，赤血球系および巨核球系細胞において特異的に発現していることが明らかになった。

2．ヒトCD34陽性造血前駆細胞を用いたコロニー形成試験において，Gfi－1B遺伝子導入細胞群はエリスロポエチ

　ン（EP○）非存在下では対照群に認められない非常に大きな赤芽球コロニーを形成したが，このコロニーでは

　ヘモグロビン合成がほとんど認められなかった。一方，EPO存在下では対照群とGfi珊遺伝子導入群との問に

　赤血球コロニー数の有意な差は認められなかった。

3．Gfi－1蛋白質群の欠失変異体を用いた実験より，Gfi－1蛋白質群により赤芽球の増殖においては，SNAG領域と
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mひzinc領域は必須でなく，zincfinger領域が必要かつ十分であることが明かとなった。

4　G胆蛋白質群により誘導される赤芽球において，細胞周期調節因子CychnD1蛋白質の発現が増加しており，

　ヒトCydinD1遺伝子プロモーターを用いた解析から，G胆因子はNF一κB結合配列を介して，同遺伝子の転写

　を活性化させることが明らかになった。

5　ヒト自血病細胞におけるGfi－1遺伝子群とCychnD！遺伝子の発現解析を行ったところ，赤白血病と真性赤血

球増加症細胞の症例において，両遺伝子の発現は密接な相関性を示した。

（考察）

　ヒトCD34陽性の造血前駆細胞を用いた実験系から，G胆B蛋白質は赤芽球の増殖促進作用，成熟赤血球への分

化抑制作用，さらに，骨髄球系細胞の増殖・分化抑制作用を持つことが示された。Gfi－1BによるCych柵1遺伝子

の転写活性化は，NF一κB結合領域を介した間接的な作用であることから，Gf甘因子群は転写因子というよりは，

DNA非結合性の共役因子として働く可能性が示唆された。G乱1Bの発現誘導は，正常造血よりもむしろ異常造血

に関与している可能性がある。

審査の結果の要旨

　本研究は，新しい制御蛋白質Gfゴ1因子群の造血細胞における発現と機能を詳細に解析したものであり，解析の

質　量ともに十分であり，また，明解な結論も得られている。博士課程の研究として，高く評価される。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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