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研究成果の概要（和文）： 

造血器腫瘍はゲノムの変異によって生ずることから、その病態を理解、有効な診断・治療技術

を確立するうえで、その原因となっているゲノムの変異を明らかにすることは極めて重要であ

る。本研究では 2000 検体を越える多数の造血器腫瘍について高密度 SNP アレイによる網羅的な

ゲノム解析を通じて造血器腫瘍の原因となる遺伝子異常を明らかにすることにより、造血器腫

瘍の病態解明を図るとともに造血系の制御機構を明らかにすることを目的として行われた。研

究の結果、骨髄系腫瘍における c-CBL 変異や IDH1/2 遺伝子の変異、また B細胞悪性リンパ腫に

おける A20 遺伝子の不活化変異を含む多数の遺伝子変異・ゲノム異常が同定された。これらの

変異の機能的な解析を含む知見は、造血器腫瘍の病態の理解と正常造血の制御機構の解明に資

するとともに、造血器腫瘍の新規治療診断技術の開発に貢献しうるものと考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Hematopoietic neoplasms are caused by genetic alterations and as such, it is essential 
to identify the spectrum of genetic changes incriminated in the neoplastic processes for 
the development of novel diagnostics and therapeutics. In this study, we performed 
comprehensive genetic analyses of more than 2,000 hematopoietic neoplasms using 
high-density SNP arrays. Though the high-throughput analysis we identified a number of 
genetic changes that are relevant to the pathogenesis of hematopoietic neoplasms, 
including mutations of c-CBL and IDH1/2 in myelodysplastic syndromes, and inactivating 
mutation/deletion of A20 in non-Hodgkin lymphoma. Combined with subsequent functional 
studies on these mutations, our finding provide an important insight into the molecular 
pathogenesis of hemaopoietic malignancies. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 5,700,000 1,710,000 7,410,000 

2009 年度 4,500,000 1,350,000 5,850,000 

2010 年度  4,100,000 1,230,000 5,330,000 

総 計 14,300,000 4,290,000 18,590,000 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・血液内科学 

キーワード：ゲノミクス、分子標的、造血器腫瘍、遺伝子診断、ゲノム異常 

 
１．研究開始当初の背景 
白血病や悪性リンパ腫に代表される造血器

腫瘍は、造血前駆細胞を含む造血系の様々な
構成要素の細胞のゲノムに変異が加わる結



果、正常の制御を逸脱して腫瘍化に至ったも
のと考えられる。実際、1990 年代を中心とし
て解析が進んだ造血器腫瘍特異的な染色体
転座の解析の結果、白血病や悪性リンパ腫に
おいて異常を来す遺伝子の多くが、正常の造
血系の発生、維持、分化に本質的に関わる遺
伝子であることは、このような考え方を強く
裏付けるものとなっている。このことは、造
血器悪性腫瘍の発症に関わる遺伝子変異を
同定することによって、造血器腫瘍の発症メ
カニズムのみならず、正常造血の制御につい
ても理解が得られる可能性を示している。近
年のヒトゲノム計画の成果に代表されるゲ
ノム科学の進展は著しく、また急速なゲノム
解析技術の進歩によって、従来多くの労力と
時間を要していた造血器腫瘍の発症に関わ
る遺伝子(ゲノム)異常を同定する技術的な
基盤が急速に整備されつつある。 
 
２．研究の目的 
以上の背景を踏まえ、本研究は、先端的なゲ
ノミクスを用いて造血器腫瘍の発症に関わ
る遺伝的変化を網羅的に探索・同定すること
により、造血器腫瘍の発症メカニズムを解析
すると同時に、変化を受けている遺伝子の機
能的な解析を通じて正常造血の制御機構を
明らかにすることを目的として遂行された。 
 
３．研究の方法 
(1) 急性白血病、慢性骨髄性白血病、骨髄異
形性症候群、骨髄増殖性疾患、悪性リンパ腫
を含む約 2,500 例の造血器腫瘍について、高
密度 SNPアレイを用いた網羅的なゲノムコピ
ー数変化およびアレル不均衡の解析を行い、
各腫瘍を特徴づける遺伝的変化とその責任
遺伝子の同定を行う。 
(2) (1)で同定された責任遺伝子については、
それらの腫瘍化における機能的意義につい
て検討を行うとともに、正常造血の制御にお
ける役割についてマウスモデルを用いた解
析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 造血器腫瘍におけるゲノム異常の特徴 
2,500 例の造血器腫瘍のゲノムプロファイル
の解析により、各腫瘍の病型を特徴づけるゲ
ノムプロファイルが同定された。とくに従来
のゲノム解析技術では同定が困難であった
片親性二倍体の異常が造血器腫瘍において
は高頻度に認められ、しばしば特定の遺伝子
変異と密接に関連していることが明らかと
なった。 
(2)遺伝子標的の同定 
上記のアレイ解析に基づいて、各造血器腫瘍
で高頻度に認められるゲノムコピー数の異
常と関連する遺伝子変異を同定した。すなわ
ち、小児 ALL における PAX5 遺伝子の異常、B

細胞リンパ腫における A20 の不活化変異、骨
髄系腫瘍における c-CBLの機能獲得型変異な
ど、造血器腫瘍の発症に関わる複数の新規遺
伝子異常(標的遺伝子)が同定された。 
(3)造血系の制御の解析 
一連の解析により、c-CBL 遺伝子変異は、新
WHO 分類において MDS/MPD に分類される病型
の 10%内外に認められる特徴的な異常である
ことが明らかとなった。これらの c-CBL 変異
を有する腫瘍では c-CBL の存在する 11q が片
親性二倍体を生ずることにより c-CBL変異が
ホモ接合として観察される。C-CBL は c-Kit, 
JAK2, FLT3 など、サイトカインシグナルの伝
達に関わるチロシンキナーゼを負に調節す
る制御因子であるが、c-CBL を遺伝的に欠失
したマウスでは、脾腫を伴う造血幹細胞プー
ルの拡大が認められることから、造血組織に
おいては、c-CBL がサイトカインシグナルの
負の制御に重要な役割を担っていることが
明らかとなった。 
以上、本研究による一連の解析を通じて造血
器腫瘍の発症に関わる複数の新規遺伝子異
常とその正常造血の制御における意義を明
らかにすることが出来た。 
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