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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨髄異形成症候群のクローン構造の継時的変化を評価し、臨床判断に有
用な分子マーカーを同定することを目的とした。
ARID2の異常を骨髄異形成症候群の約1%の症例に同定し、ARID2異常と巨核球異形成との関連を明らかにした。造
血器腫瘍再発モデルとして連続的にMLL/AF9陽性マウス白血病細胞をマウスに移植し、新規標的としてGNB2変異
を同定した。スプライシング因子変異より生じるスプライシング異常に関して網羅的に解析し、その標的を同定
した。更に、予後不良であるTP53変異陽性例では、一時的ではあるがDNAメチル化阻害剤に対する治療反応性が
良好なことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to identify the molecular markers of 
myelodysplastic syndromes through evaluating the chronological change of clonal architectures.
We found genetic abnormalities involving ARID2 in about 1% of cases and revealed its association 
with megakaryocyte dysplasia (Sakai H et al. Leukemia 2018). MLL/AF9 positive mouse leukemia cells 
were serially transplanted to mice by mimicking repeated recurrences. Through this experiment, we 
identified GNB2 mutation as a novel target (Kotani S et al. Leukemia 2019). In myelodysplastic 
syndromes, splicing factors are the most common targets of mutations. We comprehensively analyzed 
splicing abnormalities caused by splicing factor mutations and identified their targets (Shiozawa Y 
et al. Nat Com 2018). We revealed that cases with TP53 mutations, which is a well-known poor 
prognostic marker, showed a relatively good response to DNA methylation inhibitor Azacitidine, 
although this response was not durable (in preparation). 

研究分野：ゲノム解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨髄異形成症候群は高率に急性骨髄性白血病へ高率に移行する予後不良の血液腫瘍である。骨髄異形成症候群は
高齢者に多く、今後高齢化社会の進行により発症率は上昇すると考えられ、予後を改善することは非常に重要で
ある。本研究では、骨髄異形成症候群に生じているゲノム異常を様々な手法を用いて評価し、ARID2やGNB2など
の新規標的遺伝子を多数同定した。また、TP53変異は非常に予後の悪い変異として知られているが、DNAメチル
化阻害薬が一時的にはあるものの有効であることを明らかにした。DNAメチル化阻害薬投与後に同種造血幹細胞
移植を実施することで予後が改善できる可能性が示唆される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨髄異形成症候群(myelodysplastic syndromes: MDS)は無効造血による血球減少と二次性の
急性骨髄性白血病(secondary acute myeloid leukemia: sAML)へ高率に移行する前白血病病態
に特徴付けられる難治性慢性骨髄性腫瘍であり、この造血不全と白血病への移行により MDS
の予後は左右される。しかしながら骨髄異形成症候群は、不均一な疾患であり、疾患内多様性
が高く、個々の患者により、造血不全の程度、白血病移行のリスクは大きく異なる。また骨髄
異形成/骨髄増殖性腫瘍(myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms: MDS/MPN)は、2008
年のWHO分類改訂以前は骨髄異形成症候群と同一カテゴリーに分類されていたが、臨床所見
や予後の違いから 20008年の改定で新たな疾患カテゴリーとして分類されるようになった。し
かしながら骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍と骨髄異形成症候群はしばしば相互移行することが知
られており、これら 3疾患(骨髄異形成症候群、二次性の急性骨髄性白血病(、骨髄異形成/骨髄
増殖性腫瘍)には何らかの遺伝的共通基盤が存在していることを示唆している。 
一方で、骨髄異形成症候群に対する次世代シーケンサを用いた変異解析は、我々の研究室も含
め、近年全世界的に精力的に実施されており、SF3B1、U2AF1、SRSF2、ZRSR2などのスプ
ライシング因子、DNMT3Aや TET2、IDH1/2、ASXL1、EZH2などのエピジェネティック関
連分子などの遺伝子異常が同定されており (Yoshida et al. Nature 2011, Bejar R et al., N 
Engl J Med. 2011; Haferlach T et al., Leukemia 2014; Papaemmanuil E et al., Blood 2014)、
骨髄異形成症候群における遺伝子異常の全貌が明らかになりつつある。また、TP53、RUNX1、
ASXL1 などの一部の遺伝子変異は不良な予後と関与することを我々及び他のグループが報告
している (Bejar R et al., N Engl J Med. 2011, Haferlach T et al., Leukemia 2014; 
Papaemmanuil E et al., Blood 2014)。 
しかしながら症例内のクローン構造の評価は検出されたアレル頻度が推定してものがほとんど
であり、クローンの継時的な挙動は少数例でしかなされておらず(Walter M.J. et al. N Engl J 
Med. 2012, Walter M.J. et al. Leukemia 2013, Mossner M et al. Blood 2016, Ojamies P et al. 
Leukemia 2016)、どのようなクローンを持っていると二次性の急性骨髄性白血病(に移行しや
すいか、二次性の急性骨髄性白血病(への進展においてどのような変異が獲得されるか、進展し
た際に元のクローンはどうなっているかに関しては知見が乏しい。また臨床上は治療が奏効し
ているにもかかわらずクローンが残存している場合、消失群と予後が異なる可能性があるが治
療反応性と特定のクローンの挙動に関する知見も乏しい。 
骨髄異形成症候群における唯一の根治的治療は、同種造血幹細胞移植であるが、感染症やドナ
ー・レシピエント間の免疫応答に起因する移植片対宿主病などの合併症、生着不全、再発など
により、同種造血幹細胞移植は移植関連死亡が高く、長期的な生存は約 40%の症例でしか得ら
れない。我々は現在、日本骨髄バンクより移植前検体を用いて移植前ゲノム異常の予後に及ぼ
す影響を解析しており、TP53 変異や RAS pathway の変異、複雑核型などの因子が独立した
予後不良因子として同定された。しかし、この研究では、継時的な検体を得ることができず、
移植後の再発に先行してどのようなクローン構造の変化が生じているかに関する知見は乏しい。 
クローンの経時的挙動を理解することで、骨髄異形成症候群の病態の解明につながり、また個々
の症例のより正確な予後予測が可能になり、適切な治療の選択をすることで予後の改善・医療
費の削減につながると考えられ、骨髄異形成症候群の経時的に採取された検体を用いたゲノム
解析とその解析データを用いた予後への影響に対するエビデンスの構築を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、継時的に採取された骨髄異形成症候群とその関連疾患患者由来の DNA 検体を用
いて、次世代シーケンサによる体細胞変異の同定、また同定された変異の経時的挙動を評価す
ることで、骨髄異形成症候群の病型の移行や治療介入、その後の再発に伴うクローン構造の変
化を明らかにすることを目的とする。更に臨床データとともに統合的に解析することにより、
臨床判断に有用な予後予測マーカーを同定することを目的とする。 
また骨髄異形成症候群における唯一の根治的治療法である同種造血幹細胞移植前後におけるク
ローン構造の変化を評価することで、移植後再発に関連するマーカーを同定し、早期介入によ
る予後改善の可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
日本国内・海外の共同研究先にて採取された末梢血または骨髄由来の DNA、RNA検体に対し
て、骨髄異形成症候群の主要標的遺伝子を標的とした標的シーケンスを実施した。シーケンス
データを解析し、体細胞変異・コピー数異常を同定した。継時的検体も併せてシーケンスする
ことでその挙動を評価した。一部検体に関してはより網羅的にクローン構造を評価するために、
全エキソンシーケンス・全ゲノムシーケンスを実施、スプライシング異常・発現解析を実施す
るために RNA シーケンスを実施した。臨床データとともに包括的にデータ解析を実施し、特
定の治療に対する変化や病型進展に伴うクローン構造の変化を評価した。また臨床上有用な分
子マーカーの抽出や機能解析も実施した。 
 
４．研究成果 
1） 骨髄性腫瘍の新規ドライバー遺伝子である ARID2を大規模コホートで評価し、約 1%の症



例に変異またはコピー数異常が認められること、変異は主要進展の初期段階で獲得されている
ことを明らかにした。また ARID2変異/欠失と巨核球異形成との関連を明らかにした(Sakai H 
et al. Leukemia 2018)。 
 
2） 造血器腫瘍は治療により寛解に至った後も、しばしば再発する。造血器腫瘍再発モデルと
して連続的に MLL/AF9 陽性マウス白血病細胞を C57BL/6 マウスに移植した。移植の回数を
重ねるにつれ、再発期間が短くなり、ゲノム異常も蓄積することを明らかにした。さらに新規
標的として GNB2変異を同定し、その機能を評価した(Kotani S et al. Leukemia 2019)。 
 
3) 骨髄異形成症候群では約 1/3 の症例においてスプライシング因子が変異しているが、RNA
シーケンスを実施し、スプライシング因子変異より生じる RNA スプライシング異常に関して
網羅的に解析し、スプライシング異常の標的遺伝子を同定した(Shiozawa Y et al. Blood 2017, 
Shiozawa Y et al. Nat Com 2018)。 
 
4) 健常人においても加齢に伴い変異を持った造血細胞のクローン性拡大が認められ、clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP)と呼ばれている。この CHIP陽性例では、
は骨髄異形成症候群を含めた造血器腫瘍発症のリスクが陰性例に比べ高いことが知られている
が、造血器腫瘍発症の必要十分条件は不明である。本研究では、CHIP の変異スペクトラムを
骨髄異形成症候群の変異スペクトラムと比較し、変異獲得の順序、骨髄異形成症候群症例にお
ける予後への影響を評価した(論文投稿中)。 
 
5） TP53 変異陽性の骨髄異形成症候群症例の予後は、極めて不良である。骨髄異形成症候群
における唯一の根治的治療は、同種造血幹細胞移植であるが、この同種造血幹細胞移植を実施
しても TP53変異陽性例の大多数の症例は、早期再発をきたす。本研究では TP53変異陽性例
では、一時的ではあるが DNA メチル化阻害剤であるアザシチジンに対する治療反応性が良好
なこと、アザシチジン投与後にクローンサイズが縮小する傾向があることを明らかにした(論文
準備中)。アザシチジンによる TP53変異クローン縮小後に、同種造血幹細胞移植を実施するこ
とで TP53変異陽性例の予後を改善できる可能性が示唆される。 
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