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21ql1-21鶴城からの一過性骨髄異常増殖症の原因遺伝子単離の試み

石 崎 典 子1) 金 崎 里 香1) 土 岐 力1) 伊 藤 悦 朗 1･2)

抄録 一過性骨髄異常増殖症 (TAM)は,新生児期のDown症の約10%にみられる頬白血病状態である.多くは,

抗白血病治療なしに自然治癒するが,そのうち20-30%は寛解後に,急性巨核球性白血病 (AMKL)を発症する.

TAMの原因遺伝子の単離は,造血細胞の癌化過程を解明する上で重要である.TAMの原因遺伝子は,21番染色

体長腕のセントロメア近傍に座位することが報告されている.本報告で我々は,21q11-21から新規遺伝子の同定を

試みた.Down症のAMKL由来のCMK1115のcDNAライブラリ-より,13個のクローンを単離 した.クローン

の解析より9個のクローンは21q11-21にコ- ドされる同一の転写産物に由来することが示された.その中の#64ク
ローンは,完全長であり,我々は,この新規遺伝子のエクソンーイントロン構造を決定することができた.予想さ

れる新規タンパク質のアミノ酸配列は,既知のタンパクとは相同性が認められなかった.
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Ol引GINALARTICLE

A TRIAL OF ISOLATING THE NOVEL GENESON 21ql1-21TO ELUCIDATE THE

GENE RESPONSIBLE FOR TRANSIENT ABNORMAL MYELOPOIESIS

NorikoIshizakil),RikaKanezakil),TsutomuTokil),andEtsuroItol･2)

Abstract Transientabnomalmyelopoiesis(TAM)isaleukemoidreactionwhichisbun°inaboutlo啄 of
caseswithDown'ssyndromeduringtheneonatalperiod.Wh ileinmostofthecases,itresolvesspontaneously

without竺yantileukemictherapy,20-30% ofcasesdevelopacutemegakaryoblasticleukemia(AMKL)after
theremisslOn.ItisimportanttoisolatetheresponsiblegeneforTAM,becauseitmayleadtoelucidation
oftheprocessofoncogenesisinhematopoieticcells.Possiblecandidatelocationhasbeenreportedtobein
thepericentricregionof2lq.Inthisreport,wetriedtoidentify novelgenesintheregionof21ql1-21and
isolated13independentclonesbythescreeningofCDNAlibraryofCMKl1-5cells,derivedkom AMKLin
Down'ssyndrome･Analysisoftheclonesrevealed也atthe9clonesofthemwerederived丘･omthesametranscript
codedin21ql1-21.Theclone#64,oneofthe9cloneswasthefulllengthofthegeneandwecouldindicate
theexon-intronstmctureof仙enovelgene.Thepredictiveaminoacidsequences血･omthegenehadnohomology
toknownproteins.

' HirosakiMed.J.55:83-94,2004
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緒 看

一過性骨髄異常増殖症 (transientabnormal

myelopoiesis;TAM)は,Down症候群の新生

児期に約10%の割合で認められ,急性巨核球

性白血病 (AMKL)頬似の芽球が一過性に増

殖する頬白血病状態である1).本症の多 くは,

発症後 3ヶ月以内に無治療で寛解に至るが,肝

線維症などの致死的合併症も存在 し2),治療の

必要性や方法,および先天性 白血病 との鑑
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する遺伝子Hattoriら14)の分類による,21qll近傍に存在する遺伝子

を模式的に示した.#1はKnowngenes,#2はNovelgenes,#3はNovel

genespredictionをそれぞれ示した.Novelgenespredictionに関
してはセントロメア側よりTAMl,TAM2,TAM3,TAM4と名称

をつけた.別3･4)が問題である.本症では寛解

後数カ月から数年を経過 して,その約20-30%

において,AMKLを発症す るという興味深

い経過をとる5･6). TAM の既往のある患者が,

AMKLを発症する機序に関 しては解明されて

いないが,AMKL発症時には21番染色体の ト

リソミー以外に付加的な染色体異常が認められ

ることが多く7･8),何らかのsecondhitが加わ り,

AMKLを発症すると考えられている9･10)

.これ までTAM の原因遺伝子は明らかになっ

ておらず,原因遺伝子の単離は,芽球の増殖と

自然消退の機序,および造血細胞の癌化の過程

を解明する上で,重要な情報を提供すると考え

られる.さらに,鑑別が困難である先天性白

血病について,診断の手掛かりを提供 し,臨床

的にも貢献すると考

えられる.Niikawaら1卜 13)は,正常核型の児

にTAM が発症 した場合,増殖 している芽球で

は21番染色体が トリソミーであることを見出

し,発症には21番染色体の量的付加が関与する

と予測 し,21番 染 色 体 の 起 源 を 調 べ る 目的 で, heteromolphismを分析 した.その結

果,染色体3本中2本でホモ接合性(disomichomozygo

sity)が認められたことを報告した.さら

に,遮伝子多型解析を進めTAM の原因遺伝

子は,長腕のセン トロメア付近のqll.ト11.2

に存在すると

推定 した.2000年に21番染色体の塩基配列の

全貌が明らかにされたが14),この情報を基に本

研究では,TAM の原因遺伝子が存在すると推

定された領域を含む,21qlト21.1の領域に存

在する新規の遺伝子について単離を試みた.こ

の領域には14個の遺伝子が存在するが,Hattori1

4)らはこれらの遺伝子を3つのカテゴリー

に分類 した(図 1).第 1のカテゴリーは,既

知の遺伝子(knowngenes).第 2のカテゴリーは,

novelgenesとされ,既知のドメイン構造

と相同性が認められるが,完全なmRNAがま

だ単離されていないものが含まれる.第3のカ

テゴリーはnovelgenepredictionとされ,発現

シ-クエンスタグへの登録は認められるが,既

存のタンパクとは相同性をもたず,新規の遺伝子
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ると考え られ る不完全なmRNA C21orf15,

C2Jorf34,C2Jorf35,C2Jorj36が含まれてい

る.我々はこのmRNAをコー ドする遺伝子を

動 原 体 側 か らTAMl,TAM2,TAM3,TAM4

(図1)と命名 し,本研究では,TAM2および

TAM3を検索した.

材 料 ･方 法

用いた細胞株は,急性前骨髄性白血病由来細

胞株 HL-6015),組織球性リンパ腫由来単芽球様

細胞株 093716),バーキットリンパ腫由来細胞

株Raji17),急性 リンパ芽球性白血病由来細胞株

CEM18),Down症候群由来急性巨核球性白血

病細胞株MGS,Down症候群由来急性巨核球

性白血病細胞株CMK11-519),慢性骨髄性白血

病由来細胞株 K56220).

Reverse transcriptase polymerase chain

reaction(RT-PCR)汰

血球系細胞株 (HL60,U937,R頑,CEM,

MGS,CMKll-5,K562)よ りtotalRNAを,

acid-guanidium-phenoトchloro丘)m 法21)により

抽 出 し,DNaseIにて処理 した後,Reverse

TranscriptaseM-MLV (200単位/〃1)存在 下

で37℃,120分反応 し,一本鎖 cDNAを合成 し

た.これをExTaqMix(TAKARA)を用い

て,下記のプライマー (最終濃度 2ng/〃1)存

在下にPCRを行った.

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase

(G3PDH)

sense 5I-TGAAGGTCGGAGTCAACGGATTTGGT-3'

antisense5'-CATGTGGGCCATGAGGTCCACCAC-3'

1.Knowngenesの発現

Humanmicrosomalstress70proteinATPase

core(STCH)

sense 5'-GGGATATGAAAGCGTAGAGC-3'

antisense5'-TCTGATTGAAGTCCTAAGCCAATG-3I

NuclearfactorRIP140(NRIP)

sense 5I-CAGACTATACCTAAGCCAATG-3I

85

antisense5I-ACCAGAGAGTGTTGAGAGAGA-3'

Ubiquitinspesi丘cproteaseUSP25(USP25)

sense 5'-CAGCAGGAGACCCAGAATATC-3'

antisense5I-ACAGATGAGGAACAGCAAGGA-3'

2.Novelgenesの発現

Putativegenelipaselike(PRED5)

sense 5I-ACAGACCAGTAGGCTCATCC-3'

antisense5'-TCTGCTATATGGTGGTTTTCTG-3'

Putativegene,RNAbindingmotifprotein11

like(RBMll)

sense 5'-GTGACTATATGCAAAGACAGAG-3'

antisense5'-GCTACATTCGTTGCCTCTGTT-3I

Putativegene,multidrugresistanceassociated

proteinlike(PRED6)

sense 5I-CAGTAAAGTGACATATTCCTGG-3'

antisense5I-CAACTGAGGCACATGAAGGAG-3'

GenewithhomologytoKIAA0790protein

(SAMSN-1)

sense 5'-CAACTGAGGCACATGAAGGAG-3'

antisense5'-GTCTATGATGTCTCCTTTCTTG-3I

3.Novelgenesprediction(TAM2.3)の発現

sense;TAM2ⅣS 5'-

AATTGCAAGCATTCTATCCAAATG-3'

antisense;TAM3S1 5'-

AGTTTTTCCCTTTGCAGCTCAGT-3'

反応は変性94℃ 30秒,アニーリング55℃ 30

秒,伸長72℃ 30秒,30-35サイクルで行い,

得られたPCR産物は,エチジウムブロミドを

含む2-3%アガロースゲルを用いて電気泳動

し,解析 した.

TAM2.3cDNAの単離

CMKl1-5細胞株よりtotalRNAを抽出し,

01igotex-dt30(TAKARA)を用 い てmRNA

を 精 製 し,ZAp-CDNA Syn也esis Kit

(STRATAGENE)を使用 してcDNAライブ

ラリーを作製 した22) (9×103 pfu/lil).CDNA
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ライブラリーをⅩL1-BlueMRF'へ感染させ,

150mmのNZYプレー ト22枚 (5×104 pfu/プ

レー ト)へ まき,ナイロン膜 Colony/Plaque

ScreenTM(LifeScience)へリフティングした.

プローブには,3'RACEの法23)で,CMK1115

由来cDNAを鋳型に,アダプタープライマー

APl(CLONTECH)お よびTAM 2ⅣSにて

増幅した産物を,さらにアダプタープライマー

AP2(CLONTECH)およびTAM2ⅣSにて増

幅することによって得られた440bpのDNA断

片を用いた.プローブを32p-dCTPで標識 し,

3×105 cpm/ml,42℃でハイブリダイズした.

X線フィルムに露光し,陽性クローンをピック

アップし,2次スクリーニングまで行い,得ら

れ た陽性 クロー ンの塩基配列 を,Bigdye

teminater法 (ABI)に従い,オー トシークエ

エンサー (ABIPRISMTM310)を用いて決定

した.

正常ヒト組織におけるTAM2.3の発現

ヒトの白血球,大腸,小腸,卵巣,精巣,前

立腺,胸腺,肺臓に由来するcDNA(Multiple

humantissueCDNA,CLONTECH)を鋳型に

して,下記のプライマーを使用して,RT-PCR

を行った.

sense;TAM2ⅣS 5'-

AATTGCAAGCATTCTATCCAAATG-3'

antisense;TAM3Sl 5'-

AGTTTTTCCCTTTGCAGCTCAGT-3'

反応は変性94℃ 30秒,アニー リング550C 30

秒,伸長72℃ 30秒,35サイクルで行い,得ら

れたPCR産物は,エチジウムブロミドを含む

30/oアガロースゲルを用いて電気泳動した.ま

た,TAM2.3の第 1エクソンにセンスプライ

マーを設定 し,変性94℃ 30秒,アニーリング

57℃ 30秒,伸長72℃ 30秒にて38サイクルで増

幅した.使用したプライマーを以下に示す.

sense;2&3NEW2-1 5'-

AGTGTCCTTTGCCTTCTGCCAT-3I

antisense;TAM3Sl 5'-

AGTTTTTCCCTTTGCAGCTCACT-3I

増幅した産物は,3%アガロースゲルで泳動分

離後,ナイロン膜 HybondN+(Amersham)転

写した.また,CMKlト5cDNAを上記のプラ

イマー,2&3NEW2-1およびTAM3Slを用い

て増 幅 した もの (約 200bp)をhorseradish

peroxidase(Amersham)で標識 し,プローブと

した.Goldhybridaizationbuffer(Amersham )

を用いて,42℃,2時間ハイブリダイズを行

い,0.6M 尿素,0.4%SDS,0.5×SSC,にて,

42℃,20分,2×SSC,にて室温,5分でそれ

ぞれ2回洗浄し,Ⅹ線フイルムに5分間露光し

た.

RT-PCR法によるTAM2.3遺伝子の転写開始

点の解析

クローン#64(図4)の5'端の上流部から

下流部にかけて,センスプライマーを5個設定

した.アンチセンスプライマ-はTAM3Slを

使用し,CMKll-5に由来するcDNAを鋳型に

RT-PCRを行った.反応は変性940C 30秒,ア

ニーリング65℃ 30秒,伸長反応72℃ 30秒,28

サイクルで行い,得られたPCR産物は3%ア

ガロースゲルにて解析した.

用いたセンスプライマー (図7A)を以下に示

す.

S1 5I-TGTCCTTTGCCTTCTGCCAT-3'

S2 5'-TGCCCCTGCCATGTAAGAAGTGTC-3I

S3 5I-TTCTTCCTCATTTTCTCTTGCCCCT-3'

S4 5I-GAGTTTGCTGCTTTTGCTTCTTCCTC-3I

S5 5㌧CTGATGGGTTTATCAGAGTTTGCTGC-3'

第 1エクソン上流部のプロモーター活性の検出

第 1エクソンおよびその上流部を含む2.3kb

をルシフェラーゼ ･リポーターコンス トラクト

である,PicaGeneBasicVector(東洋インキ)

にサブクローニングした.CMKl1-5細胞株 4

×105細胞あたりコンストラクトDNAO.9〃gを

DIMRIE-C (GIBCO BRL)2.4〃1を用いて リ

ボフェクション法25)にて,遺伝子導入 し,ル
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USP25C3PDH図2A 各血球系細胞株におけるKnow

ngenesの発現.アニーリングはすべて55℃,サイクル数はSTCHは

32,RIPは30,Uspは28サイクルで行った.Down症のAML

(M7)由来の細胞株である MGS,CMKll-5に特異的に発現のみられる遺伝子は

認められない.ミ ノ メ ー タ- (Lumat LB950

7, BertholdGmbH)にてルシフェ

ラーゼ活性を測定 した.尚,PicaGeneBasicVect

or,およびSV40由来のプロモータ-とエン

ハンサーを持っ PicaGeneControlVectorを

同様に遺伝子導入して,陰性および陽性コント

ロールとした.また,すべての遺伝子導入実験

においてβ-ガラク トシダーゼ発現ベクター (P

ENL)をともに遺伝子導入 し,βガラクトシ

ダーゼ活性を測定することで,各サンプル間での遺伝子導

入効率を補正した.

結 果RT-PCR法による

各血球系細胞株における21ql1-21領域に

存在する遺伝子群の発現Hattori14)らの分類によるk

nowngeneに分類され る遺伝子,STCH,NR

IP,USP25についての発現を比較 した (図

2A).STCHおよび USP25は,検索 し

た細胞株すべてにおいて発現がみ られた.NRIPの発現は,U937およ 87びRajiでは認められ

なかったが,その他の細胞株

では発現が認められた.次に,novelgenes

に分類される遺伝子についての発現をみたが (図2B

),PRED5は検索したすべての細胞

株で発現が認め られず,RBMllは,U937および

Raji以外の細胞株で発現がみられ,K562

では強い発現が認められた.また,PRED6は,C

MKl1-5に弱 い発現がみられたが,その他

の細胞株では発現がみられなかった.SAMSN-

1は,すべての細胞株で発現が認められたが,特に,

CMKll-5およびK562

で強い発現がみられた.以上の結果より,knownge

nesおよびnovelgenesに分類される遺伝子

には,Down症候群のAMKL由来の細

胞株であるMGSおよびCMKll-5に特異的に

発現がみられる遺伝子,あるいは発現がみられない遺伝

子は存在 しなかった.次に我々は,第 3のカテ

ゴリーであるNovelGenePredictionに分類され
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El図2B 各血球系細胞株におけるNovel

genesの発現.アニーリングはすべて55℃,サイクル数はPRED5は

34,RBMllは32,PRED6およびSAMSN11は30サイクル

で行った.MGSおよびCMKlト5に特異的に発

現している遺伝子は認められない.およびmM

3の検索を開始 した.両者は塩基配列を比較すると,部分

的に重複しており,ゲノム上の遺伝子構造も一部一致

することが判明した.そのため,両者は同一の

転写産物に由来す ると考 え,遺伝子 TAM2.

3と仮称 した.TAM2.3の血球系細胞株で

の発現をRT-PCR法でみると,HL-6

0でも軽度に発現がみられているが,MGS

とCMK11-5に,HL60と比較して強

い発現が認められた (図3).TAM2.3cD

NAクローンの単離TAM2.3は,発現シ-ク

エンスタグへの登録は認められているが,遺伝子お

よび完全長mRNAは 単 離 さ れ て い な い.そ こ で,CMKll

-5のcDNAライブラリーを作製し,完全長cDNAの単

離を試みた.1.1×106pfuをスクリーニングし,13個の陽 性クローンを単離し

た.単離した全てのクローンが,350bpか
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TAM2.3図3 各血球系細胞株におけるTAM2.3の発現.アニーリングは61℃,サイクル数は34サイクルで行った.

Down症のAML(M7)由来の血球系細胞株であるMGSとCMKl1-5および急性前骨髄性白血病由来細胞株であるH
L-60に発現が認められた.矢印はTAM2.3に由来する目的のバンドを示した.

CTGCCATGTAAGAAGTGTCCTTTGCCTTCTGCCATGATTTTGAGGCCTCCCCAGCCACGT
60GGAACTGAGCTCTTTCTGAGATGAAGAu TTCTCnTGT

CAAGATTTGAACAAGAAGAG 120X さ A F

E Q ヱ ヱAATm TACACAATATGGACATCCATAAAAATTCATCAGA(弧 A℡TTTACTACTGAGC 180

y Q 工 Zl Ⅳ X D ェ E R Ⅳ S S E さ ェ L L i STGCAAAGGAAAAACTTAAA Tm TATG姐AAGTGAAGAAAGTGATCATAGAGAAAAC 2

40C X G Ⅹ y L X W 工 ★N ZIN Jr S B B S D H a

a Jr PCATTTCAGATGACA舶 ACCTCAAAm Am GCC℡CAAGGAGCAGCCATGGCC
CCAG 300F 0 N y a A P Q a Q 0 P 0 0 A A N A P

DACTTGTCGCACQGAでGCAGAAACTTAATGG如拙 娼CTGAGGTCA

GAATGGGAAGAGTT 360L S a a C R K i u ¢ G O *TTTA丸姐AATAAAAAGGGGAG

CTAATATG図4 得られたクローン(#64)の塩基配列および推定されるOpenReadingFr

am e.スクリーニングによって得られた,クロ-ン(#64)の塩基配列およびそれにより推定され
るOpenReadingFrameを示した.全長408bpよりなり,openReadingFrameは,37アミノ酸,お

よび46アミノ酸の2種頬が推定された

.スクリーニングで単敵されたクローン く#64)の遺伝子構造21番

染色体はゲノムDNA配列の全貌が明らかになってい

ることより14),GenBankのデーター

ベースを基にして,得られたクローンの遺伝子構造

を予想 した (図5).今回得られた遺伝子の全長は約251kbで,

5つのエクソンより構成されていたが,各

エクソンのサイズは5'側より66bp,72bp,50bp,61bp,145bpであ

った.尚,この構造はエクソン･イントロンの境 89界ルール (GT-AG)に適合 していた.

また,5'端の第 1エクソンは,ESTデータ
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Ⅲ Ⅳ Ⅴ

66bp 72bp 50bp 61bp 145bp

100kb図5 TA

M2.3の遺伝子構造.全長約250kbで.5つのエクソンからなる.第 1エクソンはGeneBankの
ESTにおいて未登録のものである.各エクソンの大きさは図に示した縮尺と一致せず,模式的に示した.

4)33boITLrtttOtOUatlPS3)tt!tTduSbt!10SPS3137qSO･tdsTtuLqLu33tds(toJ)uOOâ!

T
t弘

a
u
)

JhpPS G3PDH図6A ヒト組織での

TAM2.3の発現RT-PCRによりTAM2.
3の正常組織での発現をみた.卵巣,精巣,前立腺で特に発現が認められた.矢印が目的のサ

イズである.増幅に用いた
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図6B ヒト組織でのTAM2.3の発現.第 1エクソンに由来する産物が同様に検出されるか,第 1および第3･4エクソン

に由来するプライマ- (2&3NEW211,TAM3Sl)を用いてRT-PCRによる検出

を試みた.矢印は目的のサイズ.卵巣,精巣,前立腺で発現が認められた.atgtcCCagaattgCtatgtgttgtgggagtgaCCCagtgtgaggtaattgaatCgtggg

S5ggccggtctttcccgtgctattctcctggtagtgactaagtctc

acgagatctgatgggtS4ttatcagagtttgctgcttttgcttcttcctcatttttctcttgcccCTGCCATGTAAGA

AGTGTCCTTTGCCTTCTGCCATGATTTTGAGGCCTCCCCAGCCACGTGGAACTgtgagtc

→ Sl図7A RTIPCR法による転

写開始点の解析 (プライマーの設定).スクリーニングで得られた遺伝子の 5'端のエクソンの配列
を大文字,そのイントロンの配列を小文字で示した.センスプライマーはsl-S5の5個設定し,RT-

PCRを試みた.RTやCR法による転写開始点の解

析TAM2･3の転写開始点 を決め るため に,CMKll-5cDNAを鋳型に第4エクソン5'端か

ら第3エクソン3'端 (図5)にアンチセ ンス･プライマー (TAM3Sl)を設定 し,5種

類のセンス･プライマー (Sl,S2,S3,

S4,S5)を第 1エクソンの上流とエクソン内に設 91足 し,RT-PCRを行った

(
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(datanotshown).

宗 や

図7B RT-PCR法による転写開始点の

解析.SトS5のセンスプライマーを用いてRT-PCRを行い泳動 し
た.sl,S2では増幅が認められ,S3ではわずかな増幅

が認められる.S4,S5ではバンドは認められない.

尚,各レ-ンは,鋳型を含まないネガテ'イブコントロ-ル (左側)と共に泳動

した. ルシフェラーゼ相対活性(%±SD)LuciferaseSV40pro

moter LucjferaseLuciferise 100±1

8.535.8士6.6図8 TAM2･3の第 1エクソン上流部のプロモーター活性.

上段はネガティブコントロール (Pica
Basic),中段はポジティブコントロ-ルであるSV40プロモーターの活性 (pi

caControl),下段は第 1エクソンおよびその上流部2.3kbのプロモーターに由来するルシ

フェラーゼ活性を示した.第 1エクソン上兼部

のプロモーター活性についての検索転写開

始点の上流近傍にプロモーターが存在することを

確認する目的で,第 1エクソンおよびその上流部

を含む2.3kbを,ルシフェラーゼ ･リポーターコ

ンス トラク トである,PicaGeneBasicVector(東洋 イ

ンキ)にサブクローニングし,発

現がみとめられたCMK11-5細胞株に遺伝子

導入した.その結果,陽性コントロールであるS

V40のプロモーター活性の測定値を100と

して相対活性をみると,第 1エクソン上流部は3

5.8±6.6%の活性が得られ (図8),第 1エクソン上流部にプロモーター活性 が存在す

ることが証明された.考

察本研究では,21番染色体の全

塩基配列が解明されたことを活用し,TAMの

原因遺伝子の推定領域より新規遺伝子を単離す

ることを目的とした.推定領域に存在する遺伝子

は,14個と比較的数が少なく,遺伝子の単離
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種々の血球系細胞株で,この領域に存在する遺

伝子の発現を検索 した.その結果,血own

genesや novelgenesには,目的の発現パター

ンを示す遺伝子は存在 しなか った.一方,

novelgenepredictionに分類 された TAM2.3

は,MGSやCMK11-5に強 い発現が認め ら

れ,また,軽度にHL-60に発現がみられたが

その他のリンパ球性および,慢性骨髄性白血病

由来の細胞株では発現がみられなかった.この

ことより,TAM2.3は,AML,さらにはTAM

やAMKLと関連する遺伝子の可能性があると

考えられる.

今回単離 されたTAM2,3のクロー ン#64

は,上流部にプロモーター活性が存在し,完全

長であ ると考え られ た.予測 され るopen

readingframeは,37アミノ酸,あるいは46ア

ミノ酸と短く, ドメイン構造などから機能を推

察できていない.今後,遺伝子産物を同定 し,

機能解析をすすめることが重要であると考えて

いる.また,本遺伝子は培養株から単離したも

のであり,TAM あるいはAMKL患者の検体

を用いて発現を検索することが,本遺伝子が疾

患に関与しているか否かを証明するために必要

であると考えられる.

TAM の 発 症 機 序 につ い て は,disomic

homozygosityとなる21qlト21領域 に,造血

を制御する遺伝子が存在 し,正常核型におい

て,染色体 2本中 1本で変異をおこした場合

(ヘテロの片親)では,正常な造血が維持され

るが,ダウン症候群において,3本中2本で変

異がある場合,正常造血が維持されず発症する

という説がある11).また,別の説としては,こ

の領域に癌抑制遺伝子が存在し,同一染色体上

に存在する癌遺伝子に括抗する役割を果たす

が,3本中2本の染色体で,機能が喪失する

と,癌遺伝子に括抗する作用が保持されなくな

り発症するというものがある26).本研究で単離

した TAM2.3は,既報のタンパクと相同性がみ

とめられないことから,その機能を予想するこ

とができず,いずれの仮説を支持するものか,

93

あるいは全く異なるメカニズムでTAM発症

に関与 しているか不明である.21番染色体に

はAMLl,ETS2,ERGなどの白血病と関連す

る遺伝子が存在することが明らかになってお

り10),TAM の原因遺伝子はそのような遺伝子

にも影響をおよぼしているかもしれない.特に

AMLlについては,家族性血小板減少症という

AMKLに高率に移行 しやすい疾患において変

異があることが報告されている27･28).この疾患

は,AMKLへ移行するという点においてTAM

に類似 しており,AMLlがTAM の原因遺伝子

とともにAMKLの発症に関与する可能性があ

ると考えられる.今後,TAM の発症機序や

AMKLへの移行に関して,今回我々が単離 し

た TAM2.3とAMLJ因子の相互作用や機能的

関連っいて検査することによって,新たな知見

が得られると考えられる.
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