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論 文 内 容 の 要  旨 

原爆被爆者の疫学研究により、放射線被爆後に急性リンパ性白血病の発症リスクが増加することが示され

ている。ヒトのリンパ性腫瘍の約 75%は B 細胞性であるが、放射線被曝により B 細胞系のどの分化段階の

腫瘍が生じるのかについての知見は乏しい。そこで本研究では、放射線により生じる B 細胞性腫瘍の種類

や細胞分化段階を明らかにするため、幼若期または若齢成体期に放射線照射を受けたマウスに発生したリ

ンパ腫について、病理組織学的解析を行った。その結果、前駆 B 細胞(pro-B および pre-B 細胞)を起源と

するリンパ腫が放射線被曝後早期に発症し、リスクが増加することが明らかになった。次に、放射線によ

り誘発された早期発症の前駆 B 細胞リンパ腫の原因となるゲノム異常を同定するため、照射あるいは非照

射マウスに発症した B 細胞リンパ腫について全エクソームシーケンスおよびアレイ比較ゲノムハイブリダ

イゼーション解析を行った。その結果、4番染色体の介在性欠失と Jak/Stat シグナル伝達経路に関係する

遺伝子の変異が、早期発症の前駆 B 細胞リンパ腫に特徴的なゲノム異常であることが明らかになった。さ

らに、腫瘍における Jak/Stat シグナル伝達経路の活性化をウエスタンブロット解析により確認した。これ

らの結果は、放射線被曝後の B 細胞性急性リンパ性白血病・リンパ腫のリスク評価や分子標的治療におい

て重要な知見を提供する。 
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