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研究成果の概要（和文）：3番染色体転座・逆位を伴う白血病では、3q21側に存在するGATA2遺伝子のエンハンサ
ーが3q26側に存在する原がん遺伝子EVI1の近傍に移動することによってEVI1遺伝子高発現とGATA2遺伝子減少が
同時に発生する。本研究ではGATA2遺伝子エンハンサーによるEVI1遺伝子高発現を再現する3q21q26マウスと
Gata2遺伝子ヘテロ欠失マウスとを組み合わせることによって、GATA2遺伝子発現減少が、白血病細胞の分化抑制
と増殖促進に働き、白血病の悪性化に寄与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Chromosomal rearrangement between 3q21 and 3q26 provokes leukemia with poor 
prognosis. The rearrangement induces misexpression of both misexpression of EVI1 gene and reduction 
of GATA2 gene expression by translocation of the GATA2 gene enhancer. Here we asked whether GATA2 
haploinsufficiency in addition to EVI1 misexpression contributed to leukemogenesis by using a 
3q21q26 mouse model that recapitulates the GATA2 enhancer-driven EVI1 misexpression coupled with a 
Gata2 heterozygous deletion. Of note, the Gata2 heterozygous deletion promoted the EVI1-provoked 
leukemogenesis. While EVI1-misexpressed blast-like cells retained some limited ability to 
differentiate into myeloid cells, simultaneous loss of one Gata2 allele suppressed the myeloid 
differentiation and promoted the expansion of these blast-like cells. These results demonstrate that
 Gata2 heterozygous deletion accelerates EVI1 misexpression leukemia by inducing proliferation and 
differentiation defect of leukemia cells.

研究分野：腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
3番染色体転座・逆位を伴う白血病は予後不良群に分類されており、未だ有効な治療法は確立されていない。本
研究成果からEVI1遺伝子の高発現だけでなく、エンハンサーの提供元であるGATA2遺伝子の発現減少が白血病の
悪性化に寄与していることが明らかとなり、EVI1遺伝子（またはその下流因子）だけでなく、GATA2遺伝子（ま
たはその下流因子）も治療標的となることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
染色体転座や逆位などの染色体異常は、切断点の周

辺に遺伝子異常を引き起こすことによって、白血病な
どの疾患を誘発する。転座や逆位によって引き起こさ
れる異常としては融合遺伝子の作製が有名であるが、
それ以外にも、がん遺伝子と別の遺伝子の制御領域と
が融合し、がん遺伝子が本来とは異なる発現様式を示
すために、白血病発症に至る場合がある。3 番染色体
転座および逆位は後者の代表例であり、3q26 側に存
在する原がん遺伝子 EVI1 が異常に高発現することに
よって、白血病発祥の原因となっていることが知られ
ていた。この EVI1 遺伝子の高発現には 3q21 側に存在するエンハンサーが寄与していることが
考えられていたが、その実態は長い間明らかになっていなかった。私たちは GATA2 遺伝子に新
たに同定された造血前駆細胞におけるエンハンサーが 3 番染色体転座・逆位における切断点の
近傍に位置しており、なおかつ転座・逆位後のアリルにおいて常に EVI1 遺伝子に近接してい
ることから、GATA2 遺伝子エンハンサーが EVI1 遺伝子の発現を活性化している可能性に気づ
き、マウスモデルを用いてこれを証明した（図 1: Yamazaki and Suzuki et al., Cancer Cell 
2014）。 
また、この発見から 3 番染色体転座・逆位によって起こる遺伝子異常は EVI1 遺伝子の高発現

だけではないことも明らかになってきた。3 番染色体転座・逆位では、片アリルの GATA2 遺伝
子は自身のエンハンサーを失うことになる。このため、3 番染色体転座・逆位では EVI1 遺伝子
の高発現だけではなく、同時に GATA2 遺伝子の発現減少が起こっている。GATA2 遺伝子は造
血幹細胞および前駆細胞において重要な働きをしている転写因子であり、GATA2 遺伝子のヘテ
ロ欠失は白血病の原因となることが報告されている。このことから、EVI1 遺伝子の高発現に加
えて、GATA2 遺伝子の発現減少が白血病発症に寄与しているのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、3 番染色体転座・逆位においてエンハンサーを提供する側である GATA2 遺伝子

と、エンハンサーを受け取る側である EVI1 遺伝子の発現変動によっておこる白血病の発症機
構と悪性化機構の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
私たちは以前に、二つの大腸菌人工染色体（BAC）ク

ローンを結合することによって、ヒト 3 番染色体逆位
アリルを 196 kb に渡って再現するトランスジーンをも
つマウス（3q21q26 マウス）を樹立している。このマ
ウスは、GATA2 遺伝子エンハンサーの制御によって、
造血幹細胞および前駆細胞において EVI1 遺伝子を高発
現し、生後約半年で白血病を発症する。さらに本研究
では、このマウスを Gata2 遺伝子ヘテロ欠失マウスと
交配させることによって Gata2 遺伝子発現減少の貢献
を解析した（図 2）。 
 
４．研究成果 
 
逆位アリル由来の EVI1 遺伝子発現および内在性 Gata2 遺伝子モニターマウスの樹立 
はじめに、GATA2 遺伝子エンハンサーによって制御される EVI1 遺伝子の発現プロファイルと

内在性 Gata2 遺伝子の発現プロファイルとの相関を解析した。3q21q26 マウスと同様の BAC ク
ローンにおいて EVI1 遺伝子翻訳開始点に蛍光タンパク質 tdTomato の遺伝子を挿入した。
3q21q26-tdTomato BAC クローンを作製し、受精卵に顕微注入することで、逆位アリル由来の
EVI1 遺伝子の発現を tdTomato 蛍光でモニターするレポーターマウストランスジェニックマウ
スを樹立した。野生型マウスおよび 3q21q26 マウス（EVI1 高発現）に 3q21q26-tdTomato レポ
ータートランスジーンをのせることによって、3 番染色体逆位アリル由来の EVI1 遺伝子発現を
モニターしたところ、どちらのマウスにおいても、造血幹細胞および前駆細胞が含まれる LSK
（Lineage–Sca1+c-Kit+）画分において最も高い tdTomato 蛍光が観察された。一方で、細胞が分
化するにつれて、tdTomato 蛍光が低下した。Gata2 遺伝子の発現プロファイルとの関連を解析
するために、Gata2 遺伝子に緑色蛍光タンパク質 GFP の遺伝子が挿入されたノックインマウス
を利用した。これらのマウスを交配して得られたマウスにおいて骨髄細胞の tdTomato 蛍光と

図１. 3 番染色体転座・逆位による遺伝子異常 

図 2. 3q21q26 マウスと Gata2 遺伝子ヘテロ欠失マウス 



GFP 蛍光を観察したところ、tdTomato と GFP の蛍光強度は相関しており、逆位アリル由来の
EVI1 遺伝子と内在性 Gata2 遺伝子の発現量が相関していることが示された。 

 
GATA2 遺伝子のヘテロ欠失が EVI1 遺伝子高発現白血病の発症を促進する 

3q21q26 マウスは GATA2 遺伝子エンハンサーによる EVI1 遺伝子の高発現を再現するが、ヒト
の 3 番染色体転座・逆位において起こっている GATA2 遺伝子の発現減少は再現していない。そ
こで、GATA2 遺伝子の発現減少を再現するために、3q21q26 マウスと Gata2 遺伝子ヘテロ欠失
（Gata2+/–）マウスとを交配して複合変異マウス（3q21q26::Gata2+/–マウス）を得た。野生型マ
ウス、Gata2+/–マウス、3q21q26 マウス、3q21q26::Gata2+/–マウスにおいて 400 日間の長期観察
を行なったところ、3q21q26::Gata2+/–マウスは 3q21q26 マウスよりも早期に白血病を発症し
た。このことから、Gata2 遺伝子のヘテロ欠失が EVI1 遺伝子高発現を伴う白血病の発症を促進
することが明らかとなった。 

 
GATA2 遺伝子のヘテロ欠失が EVI1 遺伝子高発現白血病細胞の分化を抑制する 
白血病を発症した 3q21q26 マウスおよび 3q21q26::Gata2+/–マウスの骨髄細胞の解析を行った

ところ、3q21q26 マウスでは、同一個体内に B220+細胞と Gr1+細胞がそれぞれ骨髄内に蓄積し
ていたのに対して、3q21q26::Gata2+/–マウスでは B220+細胞が骨髄内を占めていた。3q21q26 マ
ウスおよび 3q21q26::Gata2+/–マウスから B220+細胞および Gr1+細胞を採取して解析を進めたと
ころ、どちらのマウスにおいても B220+細胞は、B 細胞マーカーCD19 を発現しておらず、
Pax5 や EBF1 などの B 細胞の遺伝子の発現もみられなかった。これらのマウスの B220+細胞
は、未熟な細胞のマーカーである c-Kit を発現しており、ライトギムザ染色において芽球様の
形態を示していた。一方で、3q21q26 マウスにみられた Gr1+細胞は分葉した核をもつ骨髄球様
の形態を示していた。3q21q26 マウスから B220+細胞と Gr1+細胞を分取し、半致死量の放射線
を照射した野生型マウスに移植したところ、B220+細胞を移植したレシピエントのみが白血病
を発症した。3q21q26 マウスの B220+細胞を移植したレシピエントの骨髄内には、B220+細胞だ
けでなく、Gr1+細胞も蓄積していた。このことから、B220+細胞が白血病幹細胞を含んでお
り、Gr1+細胞は B220+細胞が分化したものであることが明らかとなった。3q21q26::Gata2+/–マ
ウスの B220+細胞を移植したレシピエントは、3q21q26 マウスの B220+細胞を移植したレシピ
エントよりも早期に白血病を発症した。また、3q21q26::Gata2+/–マウスの B220+細胞を移植し
たレシピエントの骨髄内は B220+細胞で占められており、Gr1+細胞はみられなかった。以上の
結果から、GATA2 遺伝子の発現低下によって、EVI1 遺伝子高発現を伴う白血病幹細胞の骨髄
球への分化が停止し、白血病が悪性化することが明らかとなった。 
 

GATA2 遺伝子のヘテロ欠失が EVI1 遺伝子高発現白血病を悪性化する 
3q21q26 マウスおよび 3q21q26::Gata2+/–マウスの B220+細胞の増殖能を BrdU 取り込み実験に

よって解析したところ、3q21q26::Gata2+/–マウスの B220+細胞では、3q21q26 マウスの B220+細
胞よりも、細胞増殖が活性化していた。また、3q21q26 マウスおよび 3q21q26::Gata2+/–マウス
の B220+細胞を等量ずつ混合して野生型マウスに移植したところ、白血病を発症したレシピエ
ントマウスの骨髄細胞の大部分が 3q21q26::Gata2+/–マウス由来の B220+細胞で占められてい
た。このことから、GATA2 遺伝子発現減少によって白血病細胞が骨髄の中で増殖しやすくな
っており、白血病の悪性化に寄与していると結論づけられた。3q21q26 マウスおよび
3q21q26::Gata2+/–マウスの B220+c-Kit+細胞を用いて RNA-sequencing 解析を行なったところ、
GATA2 遺伝子の発現低下によって、エネルギー代謝が変
化することを示唆する結果が得られた。 
 
以上の結果より、3 番染色体転座・逆位によってエンハン

サーが GATA2 遺伝子から EVI1 遺伝子の近傍へ移動する
ことによって、EVI1 遺伝子が高発現するのと同時に
GATA2 遺伝子の発現減少が起こり、この両遺伝子の発現
異常によって悪性の白血病が引き起こされていることが明
らかとなった（図 3）。 
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