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１．研究計画の概要 
正常な細胞の発生・分化に関わる転写因子の
変異は、様々な病的状態や癌化を引き起こす
ため、その正常な機能およびその変異体が腫
瘍化に果たす役割を理解することは癌の予
防や新しい治療法の開発のために重要であ
る。TEL 遺伝子は血液および血管の分化に必
須であり、様々な造血器腫瘍や固形腫瘍で融
合遺伝子を形成することが知られているが、
その機能についてはまだ不明な点が多い。本
研究では正常 TELの機能および転座型 TELに
よる腫瘍化のメカニズムの解明を目的とし
て以下の解析を行う。(1)発生工学的手法（マ
ウス ES 細胞）を用いて血液細胞の発生・分
化・増殖における TELの役割を明らかにする。
(2)TELの新規結合蛋白を同定し、TELによる
血液細胞の分化制御機構を解明する。(3) TEL
キメラ遺伝子産物の機能解析を行い、TEL 関
連転座による細胞の腫瘍化機構を解明する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)転写因子 TEL が造血細胞の分化・増殖に
与える影響について、マウス ES 細胞の系を
用いて検討を行った。野性型 ES 細胞から LIF
を除去し血液細胞に分化させると、AML1、
GATA1、GATA2、CD41 などの血液細胞特異的な
遺伝子は分化開始 5日後頃から発現が認めら
れた。TELはそれらに先駆けて分化開始 1～2
日後から発現し、5～6日後に発現が増強する
が、さらに分化した CD71 陽性細胞では TEL
の発現は急速に低下していた。 
(2)Chicken β-actin (CAG)プロモーター下
に EGFP-TEL 融合蛋白を発現するベクターを
作成、ES 細胞に遺伝子導入して恒常的に
EGFP-TEL を発現する ES細胞株を樹立し、TEL

の血液分化に与える影響を詳細に検討した。
CAGプロモーター下に TELを発現させた ES細
胞では TEL の発現量は野性型 ES 細胞の約 5
倍に増加しており、核内に複数の焦点を形成
して局在していた。分化開始 7日後に colony 
assay を行うと、TELを高発現した ES 細胞で
は野性型 ES細胞と比較して CFU-GEMMおよび
BFU-E の有意な増加が認められた。FACS解析
を行うと、TEL を高発現する ES 細胞では、血
液分化に伴い通常では発現が低下する Flk1
や c-kitの発現が遷延する傾向が認められた。 
(3)赤芽球分化における TEL の役割を検討す
るため、血液細胞特異的な GATA1 の遺伝子発
現制御領域下に TEL を発現する ES 細胞を作
製した(GATA1-TEL ES)。この ES 細胞は、分
化開始後 5日頃より GATA1の発現上昇ととも
に TELの発現も誘導され、以降コントロール
ES細胞と比較して有意に TELの発現が増加し
ていた。TELの発現増加に関わらず GATA1-TEL 
ES 細胞の赤芽球への分化能は野生型の ES 細
胞と同様であり、CD71陽性細胞群の割合も対
照群と比較して明らかな差は認めなかった
が、コロニーアッセイを行うと GATA1-TEL ES
細胞では対照群と比較して BFU-Eが有意に高
値であった。また分化開始 7日後の細胞を EPO
存在下で培養すると対照群に比較して
CD71+TER119+分画が有意に増加した。 
以上よりマウス ES 細胞の血液分化系にお

いて、TEL は細胞の未分化性を維持するとと
もに、血液前駆細胞を増加させる働きを有す
る可能性が示唆された。現在 TELの標的遺伝
子を定量的 PCR 等にて検討中である。 
(4) TEL による血液細胞の分化制御機構を解
明することを目的に、TEL に結合する蛋白を
同定するため Two Hybrid Analysisを行った。
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その結果これまで報告されていない新たな
蛋白が TEL と結合する可能性が示唆された。
GST プルダウンアッセイを行い、両者の in 
vitro での結合を確認した。現在 TEL および
TEL結合蛋白を同時に発現する ES細胞を作製
し、血液分化における 2者の細胞内局在の変
化および分化に与える影響を検討中である。 
 
３．現在までの達成度 
予定よりやや遅れている。研究代表者の異動
により研究環境の再整備の必要性が生じた
こと、および出産により仕事量の減少が避け
られなかったことがもっとも影響している
と考えられる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)血液細胞分化の過程での TEL の役割につ
いては把握できたが、そのメカニズムはまだ
不明である。今後 ES 細胞分化の各ステップ
でどのような遺伝子が TELにより影響を受け
るかを解析し、TEL の標的遺伝子を見出す。
また TEL を knockdown させることによって
TEL の変異や欠失が細胞の腫瘍化にどのよう
な役割を果たすかを検討する。 
(2)TEL と新規結合蛋白の細胞分化における
役割を解明するため、in vivo での両者の結
合を証明するとともに、分化の各ステップで
両者が果たす役割を ES細胞にて検討する。 
(3) TEL-TRKC や TEL-AML1 など TEL キメラ遺
伝子産物を発現する ES 細胞を用いてその機
能解析を行い、TEL 関連転座による分化障害
や腫瘍化のメカニズムを検討する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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