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研究成果の概要（和文）：高齢者に好発する骨髄異形成症候群は造血幹細胞より発生するクローン性造血器腫瘍
である。生涯に渉った環境ストレスによる組織幹細胞の機能低下と疾患発症機構を理解するために、臨床検体を
用いた解析に合わせて、マウス生体モデルを用いた遺伝学的解析と検証を展開した。本研究において、既存遺伝
子発現データを併用した解析からも、炎症ストレスシグナルの亢進とMDS病態への関与が強く示唆された。こう
した知見を元に、MDS発症を予防するために、感染ストレスシグナルを阻害する治療法の検証ほかに、正常な造
血幹細胞・造血機能を有するエピゲノム状態に初期化する試みを実施している。

研究成果の概要（英文）：Myelodysplastic syndrome, which is more common in the elderly, is a clonal 
hematopoietic tumor that occurs from hematopoietic stem cells. In order to understand the functional
 decline of tissue stem cells due to environmental stress over life and the disease onset mechanism,
 we developed genetic analysis and verification using a mouse biological model in conjunction with 
analysis using clinical specimens. In this study, the analysis using existing gene expression data 
also strongly suggested the enhancement of inflammatory stress signal and the involvement in MDS 
disease state. Based on these findings, in order to prevent the onset of MDS, we have inhibited 
infection-stress signals as well as remodeled an epigenomic state of MDS stem cells into that of 
normal hematopoietic stem cells.

研究分野：血液内科

キーワード： 骨髄異形成症候群　老化　造血幹細胞　クローン造血　環境ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
老化による複雑な生物学的応答のもとで、臓器の機能低下やがんを含めた疾患を発症させる機序は明白でない。
高齢者に好発する骨髄異形成症候群は造血幹細胞より発生するクローン性造血器腫瘍であり、生涯に渉った環境
ストレスによるがん発症の仕組みは不明であった。本研究課題では、MDS幹細胞の遺伝子発現解析データなどの
統合的検証によってMDS発症の責任因子を絞り込むとともに、申請者が新たに作製したMDS発症モデルマウスを用
いて、MDS発症機序の分子基盤解明を試みた。今後のさらなる研究の展開を図っている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨髄異形成症候群(MDS)は造血幹細胞より発生するクローン性造血器腫瘍であり、貧血・易感
染性・出血傾向といった造血機能不全症状を認める高齢者に好発するがんである。抗癌剤に抵
抗性であり、一部は急性骨髄性白血病(AML)に進展する治療困難な疾患群である。完治が期待
できる造血幹細胞移植に適応がない高齢患者は、DNA メチル化阻害剤 azacitidine によって輸血
依存性の改善が期待されるが、生命予後の延長効果は限られる(Silverman LR, et al. J Clin Oncol 
2012)。近年の大規模遺伝子変異解析によって、MDS の遺伝子変異の多くが、エピジェネティ
ック制御遺伝子と RNA スプライシング因子であることが明らかとなった。エピジェネティッ
ク制御は、主に DNA シトシンメチル化とヒストンの後天的化学修飾に因り、正常造血幹細胞
機能に不可欠である(Int J Hematol 2012)。MDS においても、DNA 脱メチル化酵素 TET2 変異な
どに伴うエピゲノム異常が、MDS 幹細胞発生と病態進展に重要であると認識されている。昨年、
驚くべきことに 70 歳以上の健常高齢者の約 5%に TET2 や DNMT3A といった MDS と同様の遺
伝子変異を持つクローナルな造血が起きていることが報告された(Xie M, et al. Nat Med 2014; 
Genovese G, et al. N Engl J Med 2014)。ただし、疫学データからも分かる様に、クローナルな造
血のごく一部が MDS を発症するのであり、加齢に伴う MDS 発症過程の仕組みは依然として不
明である。加齢の生物学的意義について、近年の老化モデル生物研究によって、テロメア・酸
化ストレス・感染・栄養・代謝など様々な細胞内因性・外因性のシグナル伝達と生体内ネット
ワークの恒常性破綻が、加齢に伴う疾患発生や病態進展に関与することが認識された。申請者
は、こうした複雑系疾病論に基づいた組織・個体レベルでの単一因子のみに依らないゲノム・
エピゲノム・蛋白質・代謝物の変異蓄積による MDS 発症過程の分子基盤の統合的な理解を目
的とした。 
 
２．研究の目的 
骨髄異形成症候群(MDS)は造血幹細胞より発生する単クローン性造血器腫瘍であり、貧血・易
感染性・出血傾向といった造血機能不全症状を認める高齢者に多く発症するがんである。また
一部患者は急性骨髄性白血病(AML)に移行し、従来の抗癌剤に抵抗性であり治療困難な疾患群
である。唯一の完治が期待できる大量抗癌剤併用・造血幹細胞移植療法に適応がない高齢者の
場合は、対症療法や輸血療法のほかに DNA メチル化阻害剤 azacitidine によって輸血依存性の改
善効果が期待できる場合もあるが、生命予後延長効果は芳しくない(Silverman LR, et al. J Clin 
Oncol 2012)。近年の次世代シーケンサーによる遺伝子変異解析によって、MDS に関与する遺伝
子変異の多くが、TET2、DNMT3A、EZH2、ASXL1 などエピジェネティック制御遺伝子と、SF3B1、
SRSF2 など RNA スプライシング因子であることが明らかとなった。エピジェネティック制御
は、主に DNA シトシンメチル化とヒストンの後天的化学修飾によってなされる(Int J Hematol 
2012)。がんはゲノム変異とエピゲノム変異が複数蓄積した分子病態であり、MDS 発症過程に
おいて、DNA 脱メチル化酵素 TET2 機能喪失型変異などに伴うエピゲノム異常が、MDS 幹細
胞の発生と病態を促進すると示唆されている。一方、細胞分化を制御する転写因子や細胞増殖
に直接関与する NRAS 活性型変異などは病態後期に獲得される。昨年、驚くべきことに 70 歳以
上の健常高齢者の約5%にTET2やSF3B1といったMDS同様の遺伝子変異が既に存在しており、
造血器腫瘍発症以前からクローナルな造血が起き
ていることが相次いで報告された(Xie M, et al. Nat 
Med 2014; Genovese G, et al. N Engl J Med 2014)。た
だし、疫学データからも分かる様にクローナルな
造血のごく一部が MDSを発症するのであり(70 歳
以上にて最大 0.05%程度)、加齢に伴う MDS 発症
過程の仕組みは依然として不明である。加齢の生
物学的意義に関しては、近年のマウスを含めた老
化モデル生物研究によって、テロメア・酸化スト
レス・感染・栄養・代謝など様々な細胞内因性・
外因性のシグナル伝達と生体内ネットワークの恒
常性破綻が、加齢に伴う疾患発生や病態進展に関
与することが認識されつつある。こうした知見に
基づいて、申請者は個体レベルでの単一因子に依
らないゲノム・エピゲノム・蛋白質・代謝物異常
の協調作用によって MDS 発症に至る仮説を得た
(右図参照)。 
 一般的にがん細胞では、正常組織と比較してゲノムワイドな低メチル化と、CpG アイランド
を含めたプロモーター領域の DNA 高メチル化が認められる。MDS は De novo AML よりもプロ
モーター領域 DNA がメチル化されており、MDS の病態進展とともに DNA 高メチル化が亢進
する(Jiang Y, et al. Blood 2009)。研究分担者(松井)は MDS 患者 20 例の造血幹/前駆細胞の mRNA
シーケンスを行い、RNA スプライシングパターンを解析した。TET2 変異 MDS 症例では、TET2
野生型 MDS 症例と比較して、DNA 高メチル化エクソンに一致して RNA スプライシング変異
が生じていることを見出した。実際、DNA メチル化が RNA スプライシング制御に直接関与す
ることは報告されており(Yearim A, et al. Cell Rep 2015)、野生型細胞において選択的エクソンに
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おけるDNAメチル化レベルは恒常的エクソンに比べて低い(Gelfman S, et al. Genome Res 2013)。
こうした知見に基づき、“内因性・外因性シグナルによるエピゲノム異常を介した MDS バイオ
マーカー蛋白によって、加齢に伴うクローナルな造血から MDS 幹細胞へと進展して MDS 発症
に至る”仮説を得た。本研究では、遺伝子発現制御・エピゲノム解析・プロテオミクス解析の
統合的検証によって MDS バイオマーカーを絞り込む。また、感染ストレスをかけて作製する
MDS 予備群老化モデルマウスを用いて、MDS バイオマーカー機能抑制による MDS 発症予防の
ための基礎的検証も実施する。 
 
３．研究の方法 
MDS 発症過程において、最初期に起こる主な遺伝子変異は TET2 を始めとしたエピジェネティ
ック制御遺伝子である。従って、MDS は遺伝子変異を契機として発症するエピゲノム疾患であ
るとも言えるが、組織・個体レベルにおいて様々な要因が協調してクローナル造血から MDS
発症に至る分子基盤は不明である。本研究課題では、始めに、MDS モデルマウスの MDS 幹細
胞における DNA 高メチル化と遺伝子発現・選択的 RNA スプライシングや蛋白質レベルでの発
現との関連を統合的に解析することで、MDS 病態進展に関与する MDS 責任因子・バイオマー
カー候補群を検証した。次に、ヒトでは解析不可能な MDS 発症過程の分子基盤を解明するた
め、Tet2 欠損また Tet2/Ezh2 欠損 MDS マウスを用いて、MDS 幹細胞における遺伝子発現解析お
よび DNA メチル化・RNA スプライシング解析を実施した。MDS 病態進展に関与する候補遺伝
子・蛋白の機能解析を、MDS 細胞またマウスを用いた RNA 干渉またはゲノム編集によって実
施することで、新規 MDS バイオマーカーを同定して、その MDS 幹細胞における機能解析を実
施する。一方、こうした知見を MDS 予防と新規治療法開発に生かすために、クローナル造血
を有する高齢者を再現する環境ストレスを負荷したMDS予備群高齢モデルマウスを作製した。
この MDS 予備群マウスを用いて、臨床で使われている DNA メチル化阻害剤のほかに、MDS
責任因子の発現抑制や機能阻害剤による MDS 発症予防効果の基礎的検証を実施する。以上、
本研究課題では、エピゲノム異常を介して生じる MDS バイオマーカーの同定を通して、単一
因子に依らない組織・個体レベルでの MDS 幹細胞発生および MDS 病態進展の分子基盤を解明
するとともに、MDS 予防のための基礎的検証を実施した。 
 
４．研究成果 
老化をもたらすストレスを契機とした生体内の複雑な生物学的応答のもとで、臓器・個体の機
能低下やがんを含めた疾患を発症させる分子メカニズムは明白でない。高齢者に好発する⾻髄
異形成症候群は造⾎幹細胞より発⽣するクローン性造⾎器腫瘍であり、⽣涯に渉った環境スト
レスによる組織幹細胞の機能低下と疾患発症機構を理解するために、臨床検体を⽤いた解析に
先⾏させて、マウス⽣体モデルを⽤いた遺伝学的解析と検証を展開した。始めに、疫学的なデ
ータから慢性炎症による過剰な炎症性サイトカインが臓器機能を障害することはよく知られて
いるが、⽇常的な感染のストレスが蓄積して、臓器機能を障害するかは明⽩ではなかった。本
研究において、既存遺伝⼦発現データを併⽤した解析からも、炎症ストレスシグナルの亢進と
MDS病態への関与が強く⽰唆された。そこで、感染ストレスがもたらす造⾎幹細胞の機能低下
とMDS発症の有無を始めに検証した。ウイルス/細菌感染ストレスを負荷した Tet2⽋損造⾎細
胞キメラマウスを作製した。実際、ウイルス/細菌感染ストレスに暴露された野⽣型幹細胞は増
殖活性が有意に低下して、造⾎機能の低下が認められた。⼀⽅、ウイルス/細菌感染ストレス暴
露 Tet2⽋損幹細胞は、対照的に競合的増殖活性が亢進して有意にMDSを発症した。現在まで、
感染ストレスは造⾎幹細胞の機能低下を引き起こすが、感染ストレス後の幹細胞に遺伝⼦変異
が⽣じると MDS 発症を促進することが分かった。従って、感染ストレスによるエピゲノム変
化が蓄積されて、加齢・前がん幹細胞から MDS が発症する機序が示唆された。こうした知見
を元に、MDS 発症を予防するために、感染ストレスシグナルを阻害する治療の検証ほかに、正
常な造血機能を有するエピゲノム状態に初期化する試みを引き続き実施している。 
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