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研究成果の概要（和文）：急性白血病は予後不良の疾患で、新たな治療法開発にむけた病態の解明が必要であ
る。転写因子がネットワークを作って血球産生を調節するが、その異常は急性白血病の原因となる。本研究で
は、転写因子同士のネットワークがスーパーエンハンサーと呼ばれる遺伝子発現調節領域を介して行われること
を明らかにした。さらに、スーパーエンハンサーの異常な抑制や変異が転写因子ネットワークを壊して急性白血
病発症の一因となることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Acute leukemia is a disease with a poor prognosis, and it is necessary to 
elucidate the pathophysiology for the development of new treatment methods. Transcription factors 
form a network to regulate blood cell production, whereas the abnormalities cause acute leukemia. In
 this study, we revealed that the network of transcription factors is mediated by a gene expression 
regulatory region called a super-enhancer. Furthermore, it was clarified that abnormal suppression 
and mutation of super-enhancers disrupt the transcription factor network and contribute to the 
development of acute leukemia.

研究分野： Hematology

キーワード： Leukemia　Transcription Factor　Super-enhancer

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトの設計図とされるゲノムには、遺伝子をコードする部分(CDS領域)とそれ以外（非CDS領域）の部分がある。
これまで白血病の発症には、CDS領域の変異により遺伝子の機能がおかしくなることが重要とされてきた。一方
でCDS領域は全ゲノムの約2％未満に過ぎず、非CDS領域の異常については解明が進んでいなかった。今回の研究
で、非CDS領域の特定の部分に異常があると、遺伝子そのものに異常がなくとも遺伝子同士のネットワークがお
かしくなって白血病の発症に関与することが明らかとなった。そしてその異常を是正する薬剤が白血病治療に役
立つ可能性を示すことができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
急性白血病の主病態は、造血幹細胞・前駆細胞レベルでの、分化異常・増殖亢進・自己複製能

力亢進である。特に、造血分化や自己複製は、複数のマスター転写因子が相互に影響しあう「転
写因子ネットワーク」により支配される。最近、マスター転写因子の発現調節は、「スーパーエ
ンハンサー(Super-Enhancer; SE)」 の制御を介して行われることが明らかになった。SE とは、
遺伝子発現を調節するエンハンサーが密集する遺伝子非コードゲノム領域で、エピゲノム機構
の一つであるヒストン修飾によって主に制御される。さらに、SE 内には転写因子結合モチーフ
が存在するので、SE 自身もマスター転写因子によって制御される。つまり、転写因子ネットワ
ークの調節は、マスター転写因子群がヒストン修飾因子と協調して別のマスター転写因子の SE
を制御することで行われていると考えられる。 
最近我々は、赤血球系幼弱細胞において、赤血球分化に必須のマスター転写因子 GFI1B が、

抑制性ヒストン修飾因子 LSD1 と複合体を形成し、幹細胞性を司るマスター転写因子 ERG や好
中球分化に必須のマスター転写因子 GFI1 の SE を抑制して、その発現を抑制することを明らか
にした(Oncotarget 9:21007-21021 (2018))。すなわち、転写因子間拮抗作用（クロス・アンタゴ
ニズム）には、マスター転写因子と LSD1 が協調して、拮抗する別のマスター転写因子の SE を
抑制することが重要であることが示唆された。また、現在世界中で LSD1 阻害剤の開発が進め
られ、そのいくつかは急性白血病に対する治療薬として臨床研究段階に到達している。 
しかしながら、SE 制御異常が急性白血病発症の直接のトリガーとなるのか？については未解

決のままである。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景を踏まえて、本研究の主目的は SE の制御異常による白血病発症機構を解明するこ
ととした。具体的には次の 2 点を明らかにすることを目標とした。 
① 「マスター転写因子の SE の欠失」が、白血病発症に寄与すること。  
② 「キメラ転写因子－ヒストン修飾因子 LSD1 相互作用」によるマスター転写因子の SE 抑制 

が、白血病発症に寄与すること  
 
３．研究の方法 
① SE 欠失細胞の作成と解析 
先述の通り同定したマスター転写因子 GFI1 の SE(GFI1-SE)を CRISPR-CAS9 で欠失させた白血病
細胞を作成し、分化誘導や遺伝子発現プロファイリングを解析した。 
② キメラ転写因子陽性白血病の全ゲノム解析 
マスター転写因子である ERG が関わるキメラ転写因子 FUS-ERG 陽性で骨髄異形成症候群から急
性白血病に進展した症例において全ゲノム解析を行った。 
 
４．研究成果 
① SE 欠失細胞の作成と解析 
赤白血病細胞株 HEL において GFI1-SE を CRISPR-CAS9 で欠失させた細胞株を樹立した。この

細胞株に LSD1 阻害剤(NCD25 ないし NCD38)を作用させると、抗白血病効果が減弱し、好中球への
分化誘導が減弱した。 

 
 



 
次に、遺伝子プロファイリング解析を行った。LSD1 阻害剤(NCD38)によって誘導される顆粒球分
化に関わる分子群や顆粒球分化に必須の転写因子 CEBPA によって影響を受ける分子群が、GFI1-
SE をノックアウトすると誘導されなくなった。 

 
 
一方で、赤血球系統への分化中に発現してくる分子群や赤血球分化に必須の転写因子 GATA-1 に
よって影響を受ける分子群は、LSD1 阻害剤によって抑制されるところ、GFI1-SE をノックアウト
すると抑制されなくなった。 

 
 
さらに、Valk らによる急性骨髄性白血病の遺伝子発現パターンに関する報告において赤白血病
が多く分類される cluster を特徴づける分子群が LSD1 阻害剤で抑制されるところ、GFI1-SE を
ノックアウトすると抑制されなくなった。 

 
 
以上のことから、GFI1-SE は、少なくとも赤白血病を維持する上で重要なゲノム領域であり、
GFI1B を中心とした転写因子群が LSD1 らゲノム修飾因子と協調して制御をうけていることが明
らかとなった。 

 
 



② キメラ転写因子陽性白血病の全ゲノム解析 
最近我々は、予後不良とされる転座 t(16;21)により発生する転写因子 ERG が関連する融合遺

伝子 FUS-ERG を有する MDS から AML M7 に転化した興味深い症例を経験した。初診時と AML 時の
全ゲノムシークエンスを行い比較したところ、遺伝子がコードされる領域内に 29 個のミスセン
ス変異が新たに加わっていることが判明した。BCOR などの既知の遺伝子変異も含まれていたが、
M7 との関連性は不明であった。また、非コードゲノム領域内の転写因子結合領域に 100 以上の
変異が確認された。特に GATA や CEBPB, TAL1 などの転写因子結合領域の変異が多く含まれてい
た。さらにこれらのいくつかは、SE のマーカーである H3K27ac のデータベース上の集積部位と
合致していた。以上の結果から、SE 上の変異が AML 発症に関与している可能性が窺われた。 
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