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研究成果の概要（和文）：骨髄異形成症候群（MDS）の主病態である骨髄不全症の発症機序解明のため、CBL変異
とRUNX1変異を遺伝子導入したMDS骨髄移植モデルマウスを用いて検討を行った。このマウスは骨髄不全症の表現
型と遺伝子発現プロファイルを再現した、世界初の早期発症低リスクMDSモデルマウスである。造血細胞におけ
るミトコンドリア動態の解析結果から、過剰な断片化によりROSの産生が誘導され、細胞死を来たすことを見出
した。ミトコンドリアの過剰な断片化を化合物で阻害すると白血球減少が改善した。MDS患者でも同様の結果が
得られた。ミトコンドリアダイナミックス異常がMDSの骨髄不全症を引き起こすことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Myelodysplastic syndromes (MDS) are defined as stem cell disorders caused by
 various gene abnormalities. Recent analysis has provided advances in identifying relationships 
between mutations and clinical phenotypes. However, the mechanism of ineffective hematopoiesis, 
which is a fundamental process leading to the clinical feature, remain unclear. Therefore, we 
investigated the molecular mechanism using CBLΔE8/9/RUNX1S291fs mice. RNA-Seq revealed that a 
distinct gene expression profile of MDS patients is induced in this model. We identified the 
DRP1-dependent mitochondrial fragmentation as a trigger of MDS pathogenesis. Notably, the 
fragmentation is observed in HSCs from patients regardless of mutational profile. Pharmacological 
inhibition of DRP1 activity attenuated dysplasia and ineffective hematopoiesis, and prolonged 
survival of mice. Our results provide new insights into ineffective hematopoiesis and indicate that 
dysregulated mitochondrial dynamics could be a druggable target. 

研究分野： 血液内科学

キーワード： 骨髄異形成症候群　骨髄不全症　RUNX1　ミトコンドリア動態異常　BMTモデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MDSに関わる多数の遺伝子変異が同定されたが、発症や進展の分子病態は不明である。前白血病といわれている
MDSは白血病と同様、遺伝子変異が造血幹細胞に生じているが、徐々に進行する汎血球減少と白血病へ移行する
特有な病態は明らかになっていない。臨床的には、貧血などの血球減少への対応が中心となる低リスクMDSと白
血病移行の抑制が治療の主体となる高リスクMDSに分類される。MDS治療薬であるアザシチジンは高リスクが対象
であり、MDSの主病態である汎血球減少症に対する治療薬はない。本研究成果は、MDSの多様な遺伝子変異に共通
する分子病態を明らかにしたことにより、新たなMDSの創薬開発に繋がったといえる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
骨髄異形成症候群（Myelodysplastic syndromes, MDS）は造血幹細胞の異常に起因して発症す
る難治性血液がんである。次世代シーケンス技術により、MDS 発症に関わる遺伝子異常がほぼ
同定された。その結果、一人の MDS 患者に複数のいわば「MDS 幹細胞クローン」が存在し、
その中で特定の遺伝子異常が協調的に働いて MDS の多様な病態を発症させていることが明ら
かになっている。MDS の本質は、異常クローンの腫瘍性増殖とアポトーシス亢進（無効造血）、
正常クローンの抑制に伴う骨髄不全症である。しかし、この MDS の本質である骨髄不全症の発
症機序は、遺伝子変異の全容が明らかとなった現在でも解明されていない。MDS の病態を解明
するために、これまで様々な疾患マウスモデルが作製されが、低リスク MDS の病態を忠実に再
現したモデルはなかったことも一因である。我々は、CBL 変異と RUNX1 変異を造血幹細胞・
前駆細胞へ遺伝子導入することによって、骨髄不全症の表現型と遺伝子発現プロファイルを再
現した世界初の低リスク MDS 早期発症モデルマウスを樹立した。この新規モデルマウスを用い
ることにより、MDS の主病態である骨髄不全症についての検証が可能となった。 
 
２．研究の目的 
白血病移行へのリスクに関わらず、MDS の本質は無効造血と正常クローンの抑制に伴う骨髄不
全症である。我々が樹立した CBL 変異と RUNX1 変異を遺伝子導入した世界初の早期発症低リ
スク MDS（骨髄移植）モデルマウスを用いて、MDS の主病態である骨髄不全症すなわち無効
造血について、ミトコンドリアダイナミックスに着目し、その発症機序を明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）新規低リスク MDS モデルマウスの表現型解析 
RUNX1 変異と CBL 変異発現ベクターを正常野生型マウスの造血幹細胞・前駆細胞に導入し、亜致
死量の放射線照射をした野性型マウスの尾静脈より注入し（骨髄移植）、新規低リスク MDS モデ
ルマウスを作製した。発症マウスの血液・免疫学的解析、骨髄細胞を用いたアポトーシスアッセ
イ、ROS レベル測定や血清サンプルを用いたサイトカインおよびケモカイン測定を行った。各分
化段階の骨髄細胞を分取し、RNA シークエンシングによる網羅的な遺伝子発現解析を行った。 
 
（２）新規低リスク MDS マウスのミトコンドリアの動態・機能解析 
造血細胞のミトコンドリアの動態を検討し、また機能評価として酸素消費速度測定、ミトコンド
リア電子伝達系複合体（I～V）の活性測定、各複合体サブユニットの mRNA・タンパク発現測定
を行った。 
 
（３）ヒト MDS 患者検体におけるミトコンドリア動態・機能と表現型の関連性評価 
インフォームド・コンセントが得られた MDS 患者の骨髄細胞を用いて、マウスと同様の検討を行
った。これらの結果と種々の臨床指標を合わせて多変量解析し、ミトコンドリア機能と骨髄不全
症病態、MDS でみられる多様な臨床表現型との関連性を検証した。 
 
４．研究成果 
（１）新規低リスク MDS モデルマウスの樹立とミトコンドリアダイナミクス異常の同定 
MDS 患者において RUNX1 変異と CBL 変異が共存していることを見出し、両変異を遺伝子導入した
骨髄移植モデルマウスを作製した。このマウスはヒト低リスク MDS 患者の骨髄不全症の表現型
と遺伝子発現プロファイルを再現しており、世界初の早期発症低リスク MDS モデルマウスであ
る。このマウスの骨髄において、造血前駆細胞の拡大と骨髄系分化成熟障害、細胞死亢進がみら
れた。また、血漿中の様々な炎症性サイトカイン・ケモカインのレベルが上昇していた。RNA-Seq
による遺伝子発現解析結果から，自然免疫系シグナル経路などの炎症性関連遺伝子群の活性化
が認められた。さらに、ミトコンドリア酸化的リン酸化関連遺伝子群の著しい発現亢進がみられ
た。そこで、ミトコンドリアの状態を観察したところ、ミトコンドリアの過剰な断片化がみられ
た。 
 
（２）マウス MDS 造血細胞のミトコンドリア過剰断片化の機序 
ミトコンドリアの分裂において中心的な働きをする DRP1 について検討したところ、DRP タンパ
クおよび活性化 DRP のレベルが上昇していた。これらは、mTOR シグナル経路の活性化に起因し
ていた。DRP1 阻害剤で処理すると、ミトコンドリア断片化の有意な改善がみられ、MDS モデルマ
ウスの白血球減少の改善と生存期間の延長が確認された。 
 
（３）ヒト MDS 患者の造血細胞におけるミトコンドリアダイナミックス異常 
ヒト MDS の造血細胞においてマウスと同様、ミトコンドリアの過剰な断片化がみられた。MDS の



血球減少や無効造血などの表現型とミトコンドリア断片化の関連性が示唆された。 
 
（４）ミトコンドリア断片化を標的とする MDS に対する創薬開発 
ミトコンドリアダイナミックス異常が MDS の病態形成に大きく寄与していることが明らかにな
った。ミトコンドリアの過剰な断片化を抑制することで、MDS 病態を改善させる可能性が示され
た。今後、ミトコンドリア動態異常に着目した MDS の病態解明がさらに進み、それらを標的とし
た創薬開発が期待される。 
 
 

図１ ミトコンドリア断片化による MDS 発症 
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