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論文内容要旨

 Noonansyndrome(NS)ischaracterizedbyshortstature,characteris七icfacialfeatures,

 andheartdefects.Rece11Uy,missensemutatiollsofPTρIV1ノ,thegeneencodingpl・otein

 七yroshlephosphatase(PTP)SHP-2,wereidentifiedinpatiel/tswithNS.Further,

 somaticmutationsillPTP/V//wered就ectedinchildl/oodleukemia.Recentstudies

 showedthatt1ユephosphataseac七ivitiesoffivemutatiollsidel/tifiedhlNSalldJMML

wereincreased.However,theful/ctionalpropertiesoftheothermutatiol/sremain

unidentified.Inthisstudy,illordertoclarifytlledifferencesbetweenthemutatiolls

 idelltifiedinNSandleukemia,工examinedthephospi1εltaseactivityof14mutantsof

 SHP-2.Iidelltifiedninemutations,includinganovelF711mutaむionin160f41NS

 patients,andtwomu七ations,illcluding・anovelG503Vmutationi1130f29patiellts

withleukemia.Immunecomplexphosphataseassaysofindividualmutantstransfectedill

 COS7cellsshowedthatte且mutantsidentifiedinNSandfourmutantsinleukemia

showed1.4-to12.7-foldincreasedactivationascomparedtowild-typeSHP-2.Theseresults

 sug・g・estthatthepathogenesisofNSandleukemiaisassociatedwithenhanced

phosphataseactivityofmutantSHP-2.Acomparisonofthephosphataseactivityineach

mutantandareviewofpreviouslyreportedcasesshowedthathighphosphataseactivity

observedinmutationsatcodons61,71,72,and76wassignificantlyassociatedwith

leUkemOgeneSiS.
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 審査結果の要旨

 ヌーナン症候群は,低身長,眼裂斜下,眼瞼下垂,耳介低位,翼状頚,心奇形などを伴う症候

 群である。2001年に,ヌーナン症候群患者の半数近くにプロテインチロシンホスファターゼ

 (PTP)SHP-2をコードするPTPN11遺伝子のミスセンス変異が見つかることが報告された。

 ヌーナン症候群患者では若年性骨髄単球性白血病(Juvenilemyelomonocyticleu1くemia,

 JMML)を合併することが知られていたが,2003年,JMML患者の34%,骨髄異形成症候群,

 急性骨髄性白血病,急性リンパ性白血病の数%でPTPN11遺伝子の体細胞変異が同定された。

 申請者は,以下の2つの目的で本研究を推進した。

 1)これまでの報告ではヌーナン症候群および小児白血病で同定された5つの変異のみにおいて

 ホスファターゼ活性上昇が示されているが,それ以外の変異においても活性の上昇が見られるか

 検証すること。

 2)活性上昇が見られた場合,ヌーナン症候群で同定された変異と小児白血病で同定された変異

 で活性上昇の程度に違いが見られるか比較すること。

 得られた結果を以下にまとめた。

 1)遺伝子解析の結果,ヌーナン症候群41例中16例,小児白.血病では3例(AML(FAB分類

 MO)1例,MDS1例,JMML1例)で遺伝子変異が同定された。

 2)ホスファターゼアッセイの結果,ヌーナン症候群および小児白血病で見つかった変異は正常

 と比較してL4～12.7倍の活性上昇を認めた。

 3)ExtracellularsignalRegulatedKinaseのリン酸化はヌーナン症候群で同定された変異体

 を発現させた場合,正常と比較してより早く減少していた。

 これらの結果から,同定された14種類の変異で様々な程度にホスファターゼ活性上昇が認め

 られることが明らかになった。この実験は立体構造から考えられる仮説をはじめて多くの変異で

 検証したものとなった。

 以上の研究は,その後目覚ましい進展を遂げ,恐らく本年度の東北大学を代表する業績になら

 んとしている。学位に相応しい研究であることは言うまでもなく,多くの大学院生の励みにして

 欲しい研究テーマに発展したことを付け加えておく。

 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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