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研究成果の概要（和文）：加齢に伴うクローン造血（ARCH)がMDSやAAの発症・進展過程に密接に関与すること、
MDSやARCHに観察されるRNAスプライシング分子変異の分子病態を明らかとした。Werner症候群（WS)ならびに同
症候群に発症したMDSではARCHは認めず、異なる老化病態の存在が示唆された。CLLの遺伝子変異の幹細胞レベル
で獲得されており、腫瘍化にはCLL細胞に異所性発現するIRAK-3が関与することを示した。AML幹細胞に特異的な
TIM-3のリガンドであるgalectin-9を腫瘍細胞がautocrineに分泌することを示した。Wrnおよび老化関連遺伝子
の欠損マウスならびにダブル欠損マウスを作出した。

研究成果の概要（英文）：It has been clarified that age-related clonal hematopoiesis (ARCH) is 
closely involved in the development process of MDS and AA. Furthermore, we elucidated the molecular 
pathogenesis of RNA spliceosome mutations that are frequently observed in MDS and ARCH. ARCH was not
 found in Werner syndrome (WS) patients as well as in MDS that developed from WS, suggesting the 
existence of different aging and tumor development mechanisms. We found that gene mutations 
identical to CLL cells were acquired at the hematopoietic stem cell level in most of CLL cases, and 
identified IRAK-3 molecules ectopically expressed in CLL cells as a tumorigenic mechanism from CLL 
stem cells. It was shown that tumor cells secrete galectin-9, which is a ligand of TML-3, a stem 
cell-specific molecule of AML, into autocrine. Using the CRISPR / Cas9 system, mice with deletion 
alleles of Wrn and senescence related gene and double deletion mice were generated.

研究分野：分子遺伝学、造血器腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの腫瘍性疾患において加齢は最大のリスク因子であり、細胞老化が腫瘍化と密接に関わることをゲノム解析
により明らかとした。RNAスプライシング分子変異の分子病態の解明は、強力な抗がん剤治療が困難な高齢者MDS
における治療開発に寄与することが期待される。早老症研究は老化研究において重要であるが、早老症との差異
につながる知見を得た意義は大きい。本研究で作成したマウスモデルやWerner症候群の疾患レジストリは、今後
の同症候群並びに老化研究の重要な基盤になると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
加齢は、多くの腫瘍性疾患において最大の発症リスクである。骨髄異形成症候群 (MDS) お
よび慢性リンパ球性白血病 (CLL)は、高齢者に好発する造血器腫瘍であり、若年で発症するこ
とは稀である。自己複製能を有する造血幹細胞は長期間生存可能であるため、細胞分裂時に
random に生じた遺伝子異常が加齢とともに蓄積され、腫瘍化に必要な条件が満たされた段階
で発症すると考えられているが、背景にある造血幹細胞の老化に伴う遺伝子変化については十
分に理解されていなかった。 
 
２．研究の目的 
我々は、高齢者に好発する骨髄異形成症候群 (MDS) および慢性リンパ球性白血病 (CLL) を
モデルとして、種々の遺伝子解析を通して、発症の基盤にあると考えられる造血幹細胞の老化
現象を解明する。本研究では、高齢者造血器腫瘍の発症の基盤となる造血幹細胞の老化に伴う
変化を、患者試料等を用いて明らかにし、MDSや CLL 患者の解析を通じて、幹細胞の老化と
発癌との関連を解明する。さらに、日本人に多い遺伝性早老症であるWerner症候群(WS)の臨
床検体ならびにモデルマウスを用いて、幹細胞の加齢変化と腫瘍発症の実態を解析し、加齢に
伴う腫瘍発症におけるステムセルエイジングの意義を検証した。 
 
３．研究の方法 
 高齢者 MDSならびに類縁疾患である再生不良性貧血（AA）の経時検体を用いた標的遺伝子
シーケンスを通じて、ゲノム異常を標的に進展過程におけるクローンの経時変化を明らかとす
ることで、発症も含めた病態を解明する。高齢者 MDSにおいては RNAスプライシング関連分
子変異が特異的に観察されることを先行研究で示しており、RNAスプライシング分子異常によ
り生じると推測されるRNAスプライシングや遺伝子発現への影響をRNAシーケンスなどを用
いて解析するとともに、マウスモデルを用いて造血や腫瘍化における影響を評価する。CLLは
成熟リンパ球の腫瘍であるが、発症起源の細胞を同定し、幹細胞老化との関連を明らかにする
ため、CLLの臨床検体から造血幹細胞移植分画を純化し、CLL細胞と遺伝子異常の比較を行う。 
Werner症候群は、MDS発症率が高いことが知られており、MDS発症例とMDS未発症のWerner
症候群患者由来の試料を用いて、高齢者 MDS と比較を行った。さらには、老化並びに早老症
研究を推進させる目的でWerner症候群のモデルマウスを作成し、早老症形質の評価を行った。 
 
４．研究成果 
造血幹細胞は加齢に伴い変異を獲得し、高齢者にクローン造血が観察をされることが明らかに
されたが、本研究では、経時的な臨床検体の解析により、クローン造血が、MDSや AAの発症・
進展過程に密接に関与していることを明らかとした(N Eng J Med 2015, Nat Genet 2017)。 さ
らには、MDSや加齢に伴うクローン造血に高頻度に観察される RNAスプライシング分子変異
の分子病態を解明した（Nat Commun 2015,2018, Blood 2018）。Werner症候群患者の末梢血
ならびに同症候群から発症した MDSの網羅的なゲノム解析においては、高齢者に観察される
ようなクローン造血は認められず、異なる老化・腫瘍発症機構の存在が示唆された(論文投稿準
備中）。食道がん患者の非がん部食道上皮のゲノム解析により、加齢に伴い、食道がんで頻繁に
観察される遺伝子変異を有する細胞に置き換わることが食道がんの発症基盤になっており、飲
酒や喫煙で、この過程が促進されることを明らかとした（Nature 2019）。CLL症例の造血幹細
胞レベルで獲得されている遺伝子変異の同定を行い、89%の CLL症例で CLL細胞と同一の遺
伝子変異が CD34+造血幹細胞分画に獲得されていることを見出した。重要な点は、造血幹細胞
分画で獲得された遺伝子変異群は、CLLあるいはその他の造血器腫瘍において比較的高頻度に
認められる遺伝子変異であり、pathogenicな意義が想定されるものであった(Damm et al., 
Cancer Discovery 2014)。また、さらに CLL幹細胞からの異常クローン派生メカニズムとして
CLL細胞に異所性に発現する IRAK-3分子を同定し、その機能解析に取り組んだ(論文投稿準備
中）。さらに同じく、造血幹細胞の老化を背景に発症する急性骨髄性白血病(AML)についても研
究を行い、白血病幹細胞特異的分子 TIM-3の機能について、腫瘍細胞自身が TIM-3リガンドで
ある galectin-9を autocrine様式で分泌し、恒常的な TIM-3シグナルを生じる TIM-3/galectin-9 
autocrine loopの存在を同定した(Kikushige et al., Cell Stem Cell 2015)。 
 CRISPR/Cas9 システムを用い Wrn およびある老化関連候補遺伝子（genX とする）の変異
アリルを保有するマウスを交配し，Wrn/genX ダブル欠損マウス(DKO)を作出した。思春期以
降に老化徴候を生じ悪性腫瘍や動脈硬化症のため 40代で死亡するとされてきたWSについて，
症例報告システム（レジストリ）を構築し，確定診断症例の報告施設から症例登録され、登録
症例 32例のデータを横断的に解析した。 
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