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研究成果の概要（和文）：急性白血病でみられるHOX（ホメオボックス）遺伝子発現異常の分子メカニズムは未
だに謎が多い。本研究ではヒト白血病細胞株において、核膜孔構成因子（ヌクレオポリン）融合遺伝子産物や変
異型NPM1など核外輸送因子CRM1と相互作用する白血病関連因子が、クロマチンに結合しているCRM1によってHOX
クラスター領域にリクルートされ、HOX遺伝子を活性化していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The molecular mechanism of abnormal HOX (homeobox) gene expression in acute 
leukemia remains largely elusive. In this study, we found that leukemia-related proteins such as 
nucleoporin fusion proteins and mutant NPM1 are recruited to HOX cluster regions through their 
interaction with a nuclear export factor, CRM1, in human leukemia cell lines. Furthermore, our 
results showed that the transcriptional activation of HOX genes occurs in a CRM1-dependent manner in
 these cells.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： CRM1　ヌクレオポリン　白血病　HOX

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、核―細胞質間分子輸送機構の異常と病態との関連が明らかになりつつある。本研究によって、核から細胞
質への分子輸送に必須の核外輸送因子CRM1と核膜孔構成因子（ヌクレオポリン）との相互作用や、CRM1と核外移
行シグナルとの相互作用が、白血病でみられるHOX遺伝子の発現異常にも深く関わっていることが明らかとなっ
た。今後の新規治療薬の開発にもつながる成果であると考えられる。

※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 
核膜孔構成因子（ヌクレオポリン）Nup98 や Nup214 の遺伝子は染色体転座によって様々な遺伝
子と融合し、その結果生成される融合遺伝子産物の発現が急性白血病の病態に寄与している。
また、これらのヌクレオポリン融合遺伝子産物は核膜孔から離れて核内で特徴的なドット構造
を形成することが分かっている。しかしながらヌクレオポリンと全く異なる機能を持つパート
ナー分子（転写因子やヒストン結合タンパク質など）との融合タンパク質がどのように機能し
ているのか、そのメカニズムは不明のままであった。我々はマウス胚性幹（ES）細胞に発現さ
せた Nup98-HoxA9（Nup98 とホメオボックス転写因子 HoxA9 の融合タンパク質）が、核外輸送因
子 Crm1 によって Hox 遺伝子クラスター領域へリクルートされ、広範囲の Hox 遺伝子を活性化す
る現象を見出した(Oka et al., eLIFE, 2016)。また、ヌクレオポリン融合遺伝子産物以外の白
血病関連因子の中にも核外移行シグナルを有し CRM1 と相互作用するものが幾つか知られてい
ることから、白血病における HOX 遺伝子発現異常と CRM1 の関連が示唆されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒト白血病細胞株を用いてヌクレオポリン融合遺伝子産物や変異型 NPM1 などの白
血病関連因子、ならびに CRM1 のゲノム上の結合部位や分子相互作用を解析し、多くの白血病で
異常が見られる HOX 遺伝子発現制御のメカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト白血病細胞株におけるヌクレオポリン遺伝子産物の機能解析 
様々なヒト白血病細胞株を用いて融合遺伝子産物のゲノム結合部位や結合因子の同定を行う。
また HOX 遺伝子発現制御との関連を明らかにする。 
（２）CRM1 の役割の検証 
白血病関連因子による HOX 遺伝子活性化、ならびに白血病関連因子とクロマチン間の相互作用
における CRM1 の役割を明らかにする。 
（３）変異型 NPM1 と HOX 遺伝子発現の関連 
ヒト白血病細胞株における変異型 NPM1 のゲノム結合部位、ならびに転写活性化との関連を明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
（１）ヒト白血病細胞株におけるヌクレオポリン遺伝子産物の機能解析 
ヌクレオポリン NUP214 とヒストン結合タンパク質 SET の融合遺伝子産物 SET-NUP214 を発現す
るヒト T 細胞性急性リンパ性白血病細胞株 LOUCY を用いて、SET-NUP214 のクロマチン上の結合
部位を解析した。抗 NUP214 抗体を用いて ChIP-seq ならびに ChIP-qPCR 解析を行った結果、
SET-NUP214 はゲノム上の特異的な部位に結合しており、特に HOXA および HOXB クラスター上に
顕著に集積していることが明らかとなった。さらに SET-NUP214 と相互作用することが知られる
核外輸送因子 CRM1 も同様に HOXA および HOXB クラスターに集積していることが分かった。
SET-NUP214 を発現する別の細胞株 MEGAL でも同様の現象が見られたが、ヌクレオポリン融合遺
伝子産物を発現していない HL60 や K562 細胞株では、CRM1 の HOX 領域への集積が見られなかっ
た。以上の事から、SET-NUP214 と CRM1 が HOX クラスターに集積して遺伝子発現を活性化して
いることが示唆された。 
 
（２）CRM1 の役割の検証 
CRM1 阻害剤 KPT330 は CRM1 と NES タンパク質の結合を阻害するとともに、CRM1 自体を分解する
ことが知られている。LOUCY 細胞を KPT330 で細胞を処理すると、SET-NUP214 および CRM1 の HOX
クラスター上のピークが消失し、HOX 遺伝子が抑制されることが分かった。したがって、LOUCY
細胞においては CRM1 および SET-NUP214 依存的な HOX 遺伝子の活性化が起きていることが示さ
れた。またHOXAおよびHOXBクラスター上の活性化型RNAポリメラーゼ IIのシグナルがKPT330
処理後に著しく減少したことから、HOX クラスター領域では CRM1 依存的に RNA ポリメラーゼ II
が活性化されていることが分かった。それに対して周辺領域や、それ以外のゲノム領域では薬
剤処理の影響はほとんど見られなかった。また、KPT330 で細胞を処理した際に SET-NUP214 の
タンパク質発現量が顕著に減少していたことから、CRM1 が SET-NUP214 融合タンパク質の安定
化にも関わっていることが示唆された。さらに SET-NUP214 をノックダウンしても CRM1 と HOX
遺伝子領域の結合には影響がほとんど見られなかったことから、クロマチン上の CRM1 が



SET-NUP214 を HOX 領域にリクルートしている可能性が示唆された。 
 
（３）変異型 NPM1 と HOX 遺伝子発現の関連 
急性骨髄性白血病(AML)では高頻度に NPM1（Nucleophosmin 1）の遺伝子変異が見られる。この
変異により NPM1 の C末端近傍で起きるフレームシフトの結果、変異型 NPM1 には新規の核外移
行シグナルが付加されるため、変異型 NPM1 は主に細胞質に局在する。近年、変異型 NPM1 を速
やかに分解させると HOX 遺伝子の発現が選択的に抑制されることが報告されており（Brunetti 
et al., Cancer Cell, 2018）、その遺伝子発現制御との関連が示唆されていた。本研究ではヒ
ト急性骨髄性白血病細胞株 OCI-AML3 を用いて変異型 NPM1 のゲノム結合部位の解析を行った。
その結果、変異型 NPM1 が HOXA ならびに HOXB クラスター領域に結合していることが明らかとな
った。また CRM1 も、ほぼ同じゲノム領域に結合していることが分かった。さらに CRM1 と変異
型 NPM1 の関連を検証するために、HOXA、B、C、D すべてのクラスターに CRM1 が結合している
マウス ES 細胞で異所的に変異型 NPM1 を発現させた安定発現株を取得しゲノム結合部位の解析
を行った。その結果、４つすべてのHOXクラスター上に変異型NPM1が結合することが分かった。
それに対し、野生型 NPM1 では HOX クラスターとの有意な相互作用が見られなかった。以上の事
から、変異型 NPM1 の核外移行シグナルと CRM1 の相互作用が、変異型 NPM1 の HOX クラスター領
域へのリクルートに重要な役割を担っていることが示唆された。 
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