
B細胞リンパ腫における染色体転座の発生機序の解析
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は じ め に

染色体転座はがんの病態に関わる遺伝子異常の形態の

一つであり,近年では様々ながんにおいて疾患やそのサ

ブグループに特異的な染色体転座が同定されている.そ

の発生機序については, 核内の遺伝子座の物理的な距離

や,特異的 DNAダメージ,癌遺伝子の発現制御異常によ

る生存優位性が重要であることが示唆されているが,こ

れらの相互関係は明らかではない.本研究では B細胞リ

ンパ腫の一種であるバーキットリンパ腫に特異的な

IgH-Myc転座について,これらの要素についての全ゲノ

ム的な検討を行った.

方 法

マウス脾臓より成熟 B細胞を単離し, LPSおよびIL-

4により刺激することにより活性化とともにクラスス

イッチ組換えを誘導した.この活性化 B細胞において,

核内における様々な遺伝子座の免疫グロブリン IgH遺

伝子座からの物理的な位置の検討を 4C-seq法を用いて

行った.ゲノム DNAをホルムアルデヒドを用いてクロ

スリンクした後,制限酵素にて処理し,クロスリンクさ

れた DNAローカス同士で ligationをさせることによ

り, 2つの物理的に近接している DNAローカスを含む

環状の DNAを作成した. この DNAサンプルに対して,

IgH座およびMyc座上の primerで PCRをかけること

により,それぞれの遺伝子座から近接するゲノム座を大

量のシークエンスにより特定した.また,Bリンパ球にお

いて抗体成熟のために生理的に発現する変異誘発遺伝子

であるActivation-induced cytidine deaminase(AID)に

よるゲノム上の DNAダメージ部位をマッピングするた

め, DNA二重鎖切断 (DSB) 修復の経路の一つである

Non-homologous end joining (NHEJ) を抑制し,

Homologous Recombination (HR) を誘導する 53BP1
 

knockoutマウスの活性化 B細胞において DNA修復

(HR)因子 RPAのクロマチン免疫沈降シークエンシン

グ (ChIP-seq) を行うことにより検討した.最後に同様

の活性化 B細胞を用いて,数日間の活性化 B細胞培養中

で人工的な DSBを誘導したときに起きる IgHおよび

Mycからの染色体転座の発生相手を,TC-seq法 を用い

て網羅的に調べた.

結 果 と 考 察

4C-seqの結果からMyc遺伝子座は物理的に接触する

頻度の高い傾向にある遺伝子 (1814番目)ではあるもの

の, 最も頻度の高い遺伝子群ではないことが解った.

DNAダメージ部位の RPA ChIP-seqによる検討では,

生理的 DNAダメージ誘導酵素であるAIDによる

DNAダメージの集積部位は,これまでにリンパ腫で報

告されている IgHの転座相手である PAX5, Pim1など

の癌遺伝子座を含み, Myc遺伝子座にも高頻度に観察さ

れた.最後に,生存選択圧のかからない短時間培養系に

より IgHの染色体転座の発生相手を調べた TC-seqの

結果からは, AID非存在下では物理的距離との相関が強

くみられたが, 生理的な状態であるAID存在下では

DNAダメージとの相関が強くみられた (図 1). 以上よ

り,生理的な状態での Bリンパ球における IgH-Mycの

染色体転座の発生には核内での遺伝子座の近接性よりも
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AIDによる特異的な DNAダメージが重要であるとの

結論を得た.
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図１ 7番染色体 Il4ra locusおよびその周辺における 4C-seq,RPA ChIP-seq,および TC-seq (trans-

location). Translocationと RPAの相関が認められるが, 4C-seqデータとの相関は認められな

い.
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