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研究成果の概要（和文）：APOBEC3Bが小児白血病の発がんに寄与しているか検討した。小児白血病検体における
APOBEC3B遺伝子の発現頻度は少なかったが、APOBEC3B遺伝子の発現に関わらず、50%の症例でC→T変化の遺伝子
変異を認めた。また、IKAROS遺伝子とPAX5遺伝子のshRNA、TEL-AML1融合遺伝子をそれぞれ導入した臍帯血由来
CD34陽性細胞に、APOBEC3B遺伝子を発現させた一部がclone性増殖を示した。そのcloneは、分化能の低下、自己
複製能の亢進およびアポトーシスの低下が認められたことから、APOBEC3B遺伝子が小児白血病の発症に寄与する
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined whether APOBEC3B as a viral defense mechanism contributes to 
carcinogenesis in childhood leukemia. The frequency of APOBEC3B gene expression in pediatric 
leukemia samples was low, but C→T mutations were found in 50% of cases, regardless of APOBEC3B gene
 expression. In addition, cord blood-derived CD34-positive cells into which the shRNA of the IKAROS 
gene and the PAX5 gene and the TEL-AML1 fusion gene were introduced, respectively, and part of the 
APOBEC3B gene simultaneously expressed showed cloned proliferation. The clone was found to have 
reduced differentiation ability, enhanced self-renewal ability and reduced apoptosis. These results 
suggest that the APOBEC3B gene may contribute to leukemic transformation of pediatric preleukemic 
clones.

研究分野： 小児科

キーワード： APOBEC3B

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
成人の発がんの機序として、紫外線や放射線、抗がん剤、喫煙などの外因子が知られているが、小児がんにおい
ては、外因子に暴露される機会が成人に比べて極めて少ない。今回、ウイルス防御の１つであるAPOBEC3Bが小児
白血病の発症に寄与している可能性を示したことから、感冒などのウイルス感染の予防が小児がん発症の予防に
なる可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
1) 本研究に関する国内外の研究動向および位置づけ 
ほとんどの悪性腫瘍で発がんに関わる遺伝子変異が同定されているが、どのような機序で遺

伝子変異が起こるかはわかっていない。しかし、昨今の網羅的遺伝子解析により、多くのがん
で遺伝子変異の塩基置換において、C→T(相補鎖ではG→A)への変異が圧倒的に多数を占
めていることが明らかとなった（Nature 2007;446:153）。塩基置換を引き起こす原因として、
紫外線や放射線、抗がん剤、喫煙などの外因子が知られているが、小児白血病においては、
外因子に暴露される機会が成人に比べて極めて少ないため、細胞内因子による発がん機構
の関与が考えられている。 
APOBEC3B は、ウイルス感染により、ウイルス DNA/RNA のシトシンを脱アミノ化（C を T に

置換させる）ことによってウイルスの増幅を防ぐことで細胞内生体防御の働きをする、遺伝子編
集酵素（シトシン脱アミノ化酵素）である。この APOBEC3B がリンパ腫で高発現しており、リン
パ腫に認められるｃ-Myc や A20 などの遺伝子変異を引き起こすことが明らかとなった
（Science reports 2012;2:806）。最近では、乳がんや子宮頚がん、頭頸部がんなどで、発が
んだけでなく予後不良因子としても関与していることが報告されている(Nature Genetics 
2013;45:977)。 
2) これまでの研究成果を踏まえ着想に至った経緯 
我々はこれまで、11p15 転座型造血器腫瘍において、11p15 の切断部位から単離された

NUP98 遺伝子の転座相手として、2q31 より HOXD11 遺伝子を、7p15 より HOXA13 遺伝
子を、12q13 より HOXC11 遺伝子を単離・同定した。これらの NUP98-HOX 融合遺伝子を
有する造血器腫瘍に、FLT3-ITD, RAS 遺伝子変異, WT1 遺伝子異常が高頻度に認められ、
予 後 不 良 で あ る こ と も 明 ら か に し た 。 ま た 、 小 児 造 血 器 の 遺 伝 子 解 析 に お け る
AML1/RUNX1 遺伝子変異解析、MLL 遺伝子再構成を有した乳児白血病における FLT3
遺伝子変異および網羅的遺伝子発現解析を行った。 
以上の研究成果から、また、これまでの報告から、小児白血病の 1 例ごとに、融合遺伝子あ

るいは遺伝子変異が 10 個前後存在することが明らかにした。 
小児白血病の発がん機構として、ガスリーろ紙の解析で出生時に TEL-AML1 や AML１-
MTG8 のような融合遺伝子が認められることから、それらと協調する遺伝子変異は出生後に
出現して、白血病化を引き起こすことが報告されている（Greaves M, Hematology Am Soc 
Hematol Educ Program 2009）。 
したがって、出生後に早期から高頻度にウイルス感染に罹患する小児において、ウイルス防

御機構としての APOBEC3B が高発現することによって、発がんに関与する遺伝子の C→T
への変異を引き起こし、白血病を引き起こす可能性が高いことが推測される。 
 
２．研究の目的 
1) 小児白血病における APOBEC3B 遺伝子の発現および臨床像との関連の検討 
小児白血病検体を用いて APOBEC3B 遺伝子の発現を調べる。また、その発現と臨床像との
関連を明らかにする。さらに、APOBEC3B が発現している検体を用いて、それぞれの白血病
検体で認められる遺伝子異常を同定して、それらの遺伝子異常の塩基置換が C→T への変
異であるかどうかを明らかにする。 
2) APOBEC3B の白血病化への関与 
TEL-AML1 などの融合遺伝子を有する細胞に、APOBEC3B を導入後、C から T に変異

する遺伝子異常が起こるか、また、導入後の増殖能、アポトーシス、自己複製能等を検討して、
白血病化に関与するか明らかにする。さらに、APOBEC3B を抑制することで白血病化を抑制
できるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
1) 小児白血病における APOBEC3B 遺伝子の発現および臨床像との関連の検討 
小児白血病(急性リンパ性白血病および急性骨髄性白血病)の初診時の臨床検体を用いて、

APOBEC3B の遺伝子は発現を Quantitative RT-PCR で測定する。その後、発現の程度と



臨床像(病型、年齢、性、白血球数、臓器浸潤、染色体、遺伝子異常、再発、予後)との関連を
調べる。また、APOBEC3B 遺伝子が発現していた検体に認められる遺伝子異常を同定して、
それらの遺伝子異常の塩基置換が C→T への変異であるかどうかを検討する。 
2) APOBEC3B の白血病化への関与 
 IKAROS 遺伝子、PAX5 遺伝子および p16 遺伝子を shRNA で抑制した臍帯血由来
CD34 細胞および TEL-AML1 融合遺伝子、AML1-MTG8 融合遺伝子を導入した臍帯血
由来 CD34 細胞を作成して、pre-leukemic clone を作成する。 
これらの preleukemic clone において、APOBEC３B 遺伝子を導入後に白血病化するか明

らかにするために、細胞の増殖能（colony assay, liquid culture）、自己複製能（replating 
assay）、アポトーシスおよび細胞周期への影響（western blotting, flow cytometory）、分化
能（flow cytometory, immunofluorescence）を検討する。 
 
４．研究成果 
1) 小児白血病における APOBEC3B 遺伝子の発現および臨床像との関連の検討 
NCBI の Gene Expression Omnibus に登録されている小児白血病の SNP array を解析

した結果、小児白血病で認められる遺伝子変異のうち、C→T への変異が 50%以上で存在す
ることを同定した。また、小児の急性リンパ性白血病 56 例、および急性骨髄性白血病 21 例に
関して、APOBEC3B 遺伝子発現を Quantitative RT-PCR で測定した結果、それぞれ 9 例、
5 例で発現していた。発現の有無と臨床像(病型、年齢、性、白血球数、臓器浸潤、染色体、
遺伝子異常、再発、予後)との関連を検討したが、明らかな関係は認めなかった。しかし、
APOBEC3B 遺伝子発現を認めた白血病に認められた遺伝子変異のうち、C→T の変化を認
めた例は 9 例であった。なお、APOBEC3B 遺伝子発現がなかった白血病では、C→T の変
化を認めた遺伝子変異を起こしていたのは、19 例であった。したがって、APOBEC3B 遺伝
子は、白血病の維持よりは白血病の発症に寄与している可能性が示唆された。 
2) APOBEC3B の白血病化への関与 
IKAROS遺伝子、PAX5遺伝子およびp16遺伝子を shRNAで抑制した臍帯血由来CD34

陽性細胞および TEL-AML1 融合遺伝子、AML1-MTG8 融合遺伝子を導入した臍帯血由
来 CD34 陽性細胞を作成して、リンパ系前駆細胞を維持する培地で培養して、pre-leukemic 
clone を作成した。 APOBEC3B 遺伝子をレトロウイルスに挿入して BaF3 細胞および CD34
陽性細胞に導入したところ、すべての細胞がアポトーシスした。したがって、APOBEC3B 遺
伝子の持続的発現は細胞毒性が強いと判断して、Cre/loxP システムを組み込んだベクターを
作成して、発現時間を調整した。その結果、72 時間以上ではすべての細胞がアポトーシスす
ることが明らかとなった。そのため、preleukemic clone に APOBEC3B 遺伝子を導入した細
胞において、APOBEC3B 遺伝子を 6 時間、12 時間、24 時間発現させた。その結果、ある
preleukemic clone が他の clone に比べて優位に増殖することが明らかとなった。その増殖し
た clone は、分化能の低下、自己複製能の亢進およびアポトーシスの低下が認められた。した
がって、APOBEC3B 遺伝子が preleukemic clone の白血病化に寄与する可能性が示唆さ
れた。 
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