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研究成果の概要： 
発現ベクターとモルフォリノアンチセンスオリゴ を用いC末端欠損によるp53活性化変異を

有する赤芽球癆モデル細胞の樹立をすることが出来た。またこの樹立されたモデル細胞を用い
て赤芽球系細胞の分化誘導試験を行った結果、当初の予測通り細胞増殖が抑制された。このこ
とにより、当該患者は p53 亢進型で xpd 遺伝子に変異があることにより重篤な赤芽球盧となっ
たと考えられた。よって、本モデル細胞は、赤芽球盧の発生メカニズムの研究に寄与できるも
のと考える。 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義 
近年 CRISPR-Cas9 システムの発達により、簡単にゲノム編集ができるようになってきた。し

かし浮遊系細胞など一部の細胞ではベクターの導入が困難なものがあり目的とするモデル細胞
を作製するのに多くの時間ががかる場合がある。本研究では、モルフォリノアンチセンスオリ
ゴ と Endo - Porter を用いることでこの問題を解決した。また、完成したモデル細胞を用いる
ことで赤芽球癆の新たな病因解析などに役立てることが出来ると考える。 
 
研究分野：細胞工学 血液学 
 
キーワード：(1) 先天性赤芽球癆  (2) ｐ53 亢進 (3)モルフォリノアンチセンスオリゴ  
 
１．研究の目的 

当科では、先天性赤芽球癆を呈する男児を経験した。当該患者は、p53 の C 末端の欠失（Δ
C 末端）があり、このΔC 末端による p53 の異常活性化が先天性赤芽球癆の原因ではと考え、
この男児で見られた変異を、赤芽球に分化可能な細胞である K562 に発現ベクターを用いて導
入し、赤芽球癆モデル細胞（p53 亢進型 K562）を作成した。この p53 亢進型 K562 では、赤
芽球への分化誘導される細胞率（ヘモグロビン染色陽性細胞）が野生型より、約 30％まで減少
するが、細胞増殖が抑制されないため誘導細胞数は野生型の 2 倍でむしろ増える結果となった。
このことから、当該患者の赤芽球癆は p53 活性化だけではないと推察できた。そこで当該患者
と別施設で確認された p53活性化変異を有する先天性赤芽球癆患者のゲノムデータを比較した
ところ、両者ともに xpd 遺伝子に変異があるとこが分かった。xpd 遺伝子は、近年、細胞周期
にも影響を与えていることが分かってきた。よって当該患者は、p53 と xpd 両遺伝子の相乗効
果により先天性赤芽球癆を呈したのではないかと考えた。そこで、モルフォリノアンチセンス
オリゴを Endo - Porter を用いて導入し xpd 遺伝子の機能を抑制した p53 亢進型 K562 を作製
し赤芽球癆モデル細胞として樹立し、機能解析をする。 

 

２．研究成果 
モデル細胞に Hemin を添加し赤芽球への分化誘導を試みた結果、p53 亢進型 K562 にモルフォ

リノアンチセンスオリゴ pt-xpd を導入したモデル細胞は、モルフォリノアンチセンスオリゴを
導入していないものと比べ細胞増殖が抑えられた。また、モルフォリノアンチセンスオリゴを
導入することで生細胞率は変わらないか少し良くなることから、細胞増殖数の減少は、細胞増
殖速度が緩やかになることによると考えられる。よって、xpd が赤芽球系の細胞増殖をコント
ロールしていると考えられる。 
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赤芽球の分化誘導される細胞率（ヘモグロビン染色陽性細胞）は、モルフォリノアンチセンス
オリゴ pt-xpd は、やや低下傾向がみられるが、直接関与しているとは考えられない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
よって、当該患者は p53 亢進型で xpd 遺伝子に変異があることにより重篤な赤芽球盧となった
と考られる。また、本モデル細胞は赤芽球盧のモデル細胞として十分にその役割を果たせると
考えられる。 
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