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研究成果の概要（和文）： 

本研究は、GATA1 の変異による一過性白血病の仕組みを分子レベルで明らかにし分子標的療法

を開発するために、以下の研究を進めた。 

1. SCF/KITシグナル伝達系が一過性白血病細胞の生存に重要な働きをしていることを明らかに

した。 

2. GATA1 遺伝子変異は一過性白血病細胞の GATA1s タンパクの発現量に影響し、GATA1s が低発

現であれば芽球数が尐なくなるものの、白血病への移行の危険度が高くなることを明らかに

した。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

We performed this study to understand the role of GATA1 mutations in the development of transient 

leukemia and develop the molecular target therapy, and found the following results. 

1.  We found the essential role of SCF/KIT signaling in the proliferation of transient leukemia in Down syndrome.  

2. We showed that the mutations in the GATA1 genes affect the expression levels of GATA1s protein. 

Furthermore, GATA1s low mutations were significantly associated with a risk of progression to ML-DS and 

lower WBC counts. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）２１番染色体の過剰が原因である Down

症は最も多い染色体異常症で、約１０％の症

例に TAMという一過性白血病を発症する。TAM

は自然寛解するが、約２０%の症例は生後４

年 以 内 に 急 性 巨 核 球性 白 血 病  (acute 

megakaryocytic leukemia (AMKL))を発症す

る。TAM の早期死亡は約２０%と AMKL よりむ

しろ高いが、重症 TAM に対する有効な治療法

は開発されていない。 

（２）我々は、赤血球・巨核球分化に重要な

役割を果たす GATA1転写因子の遺伝子変異が

Down症の TAM発症の段階で起こっていること

を世界に先駆けて発見した (Xu G et al. 

Blood 2003)。変異の結果、TAM や AMKL 細胞

では、正常の完全長 GATA1 は発現せず、N 末

端の 83アミノ酸が欠けた変異 GATA1(GATA1s)

のみが発現していた。さらに、我々は、一卵

性双生児の TAMの症例が同一の GATA1遺伝子

異常を持つことを発見し、GATA1 遺伝子の変

異が胎児期に既に生じていることを世界で

初めて証明した(Shimada A et al. Blood 

2004)。 

（３）一方、多くの研究結果から、白血病の

発症には、増殖を刺激し、Apoptosis を抑制

するシグナル伝達系の分子の活性化変異

(class I 変異)と分化を抑制する転写因子の

機能喪失変異（class II 変異）が尐なくと

も必要であることが提唱されている(Speck 

and Gilliland. Nat Rev Cancer 2002) 。我々

は JAK3 の活性化変異を DS-AMKL 細胞株で見

出した。これは、最近の Walters らの報告と

一致していた（Cancer Cell 2006）。しかし、

予想外な事に TAM でも JAK3 活性化変異が認

められた。しかも、JAK3 変異の頻度は、TAM

でも AMKL でも約 10％であったため、この変

異は TAM から AMKL に進展する時に起る変異

ではないことが明らかとなった (Sato et al. 

投稿中)。これは、TAM の発症段階で JAK3変
異などの class I 変異と class II 変異

（GATA1 変異）の両方が必要であることを示

唆している。しかし、約９０％の TAM症例で

は class I 変異はまだ不明であり、TAM から

AMKL に進展する過程で起る遺伝子変異もま

ったく未知のままである。 

 以上の学術的背景から、class I 変異と
class II 変異による TAM の発症機構を解明

し、両者を標的とした分子標的療法を開発す
る本研究の着想に至った。 
 

２．研究の目的 

本研究の目的は、申請期間の３年以内に TAM

の発症機構と分子病態を解明し、重症 TAMに

対する分子標的療法を開発するための基礎

研究を行うことである。具体的には以下の３

点に焦点を絞って研究を行なう。 

1. TAMの発症機序と病態を分子レベルで明ら

かにする。 

 未知の class I 変異を同定し、class II 変

異（GATA1 変異）による TAM 発症の分子機

構を明らかにする。既に全国から１００例

以上の TAM の臨床検体が集積している。

Class I 変異については JAK/STAT 系の分子

を中心に網羅的に遺伝子変異の解析を行な

う。Class II 変異（GATA1 変異）による TAM

発症の分子機構の解析は、GATA1 トランス

ジーンを conditional に発現誘導すること

が可能な新規の DS-AMKL細胞株を用いる。 

2. TAM の動物モデルを作製する。 

 TAM の遺伝子異常をもつトランスジェニ

ックマウスを作製し、表現型を解析する。 

3. 原因遺伝子産物を標的とした分子標的療

法を開発する。作製した TAM の細胞モデル

と動物モデルを用いて、特異的阻害分子

（JAK 阻害剤や特異的 GATA 阻害剤など）を

用いた分子標的療法を開発する。 

 

３．研究の方法 

1. TAMの発症機序と病態の解明.  

 １）GATA1 変異：GATA1は転写活性化因子

として機能するばかりではなく、標的

遺伝子によっては転写を負に制御し

ており、GATA1s は GATA1 に比して転写

を抑制する能力も低下している。これ

らの遺伝子発現の異常が TAMの発症に

重要な役割を果たしていると考えら

れる。タモキシフェンで完全長 GATA1

の機能的発現が誘導可能な DS-AMKL細

胞株を用いて、GATA1 変異によって発

現が障害されている遺伝子を DNAマイ

クロアレイや real time PCR 法を用い

て同定し、分子標的療法の標的となる

分子を検索する。また、GATA1s による

TAM発症の分子機構を明らかにするた



めに、GATA1 の N 末端に結合する未知

のパートナー（X）を InterPlay 

Mammalian Tap System と TOF-mass 

spectrometry 法を用いて同定する。 

 ２）Class I 変異: 未知の class I 変異

を同定する。我々は、JAK3変異が存在

しない新規の DS-AMKL細胞株や TAM細

胞でも、pan JAK inhibitor で増殖が

完全に抑制されることを見出した。さ

らに、ほとんどの TAM細胞では恒常的

STAT3 のリン酸化が認められた。これ

らの結果は、TAMの発症には JAK3以外

の JAK/STAT 系の分子の異常が存在す

ることが強く示唆しているので、TAM

の臨床検体を用いて JAK/STAT 系分子

の遺伝子変異解析を行なう。 

2. TAMの動物モデルの作製. 

新規の遺伝子異常をもつ細胞株やトラ

ンスジェニックマウスを作製し、表現型

を解析する。まずは、我々が見出した

JAK3変異を持つ細胞株やトランスジェ

ニックマウスを作製する。 

3. 原因遺伝子産物を標的とした分子標的

療法の開発. 

作製した TAMの細胞モデルと動物モデル

を用いて、特異的阻害分子（JAK 阻害剤

や特異的 GATA阻害剤など）の in vitro 
および in vivo での効果を解析する。 

 

４．研究成果 

本研究は、GATA1 の変異による一過性白血

病の仕組みを分子レベルで明らかにし分

子標的療法を開発するために、以下の研

究を進めた。 

1.変異GATA-1によるKITの発現制御： 我々

は、real time PCRを用いて、13例のTAM

、5例のDS-AMKL、17例のAMLおよび5例の

ALL臨床検体でのKITの発現を検討した。

その結果、TAMでKITが均一に高発現して

いることを見出した。また、KITのリガン

ドであるSCF存在下に液体培養で解析し

たところ、5例のTAM細胞全てがSCFに反応

して著しく増殖した。チロシンキナーゼ

阻害剤imatinibでKITの活性を抑制する

と、TAMの増殖が完全に抑制された。次に

、KITの下流のシグナル伝達系を明らかに

するために、SCF依存性DS-AMKL細胞を用

いて解析を加えた。SCFを培養液から除く

とアポトーシスが誘導された。SCF添加に

より、RAS/MAPKとPI3K/AKTシグナル伝達

系が活性化し、アポトーシス に促進的に

働くBIMの抑制とアポトーシスを抑制す

るMCL1（両者ともBCL2ファミリー・メン

バー）の誘導が引き起こされた。以上の

結果より、SCF/KITシグナル伝達系はTAM

やDS-AMKL細胞の生存に重要な働きをし

ていることが示唆された。 

2. TAM の分子標的療法を開発するために、

我々が TAM と DS-AMKL で見出した JAK3
変異をレトロウイルスベクターを用いて

Ba/F3 細胞に導入し、JAK3 特異的な阻害

剤 (JAK3 inhibitor I など) の効果を解

析した。また、JAK3 変異をもつ DS-AMKL

細胞株 MGS を用いて同様の解析を行なっ

た。JAK3 阻害剤 (JAK3 inhibitor I お

よび II) により、MGS 細胞および変異

JAK3を発現させた Ba/F3細胞の増殖が著

しく抑制された。 

3. GATA1変異と GATA1s 蛋白の発現量の関係

を明らかにするために、転写産物から

GATA1 変異を以下の４種類 （(a) 最初の

メチオニンが失われる Loss of 1st Met

タ イ プ 、 (b) premature termination 

codon が導入される PTC タイプ（これは

PTC が２番目のメチオニンより前に入る

type 1と後に導入される type 2に分類）、

(c) エクソン・イントロンのバンダリー

の変異のために exon 2 が splicing out 

されてしまう splicing error タイプ）に

分類した。次に、それぞれの cDNAおよび

minigene 発現ベクターを作成し、遺伝子

導入実験で GATA1s 発現量を解析した。そ

の結果、GATA1 変異のタイプから GATA1s

タンパク発現量を推定できることが明ら

かになった。 

4. そこで、 GATA1 変異を高発現変異 

(GATA1s high) と低発現変異 (GATA1s 

low) の二つのグループに分類し、２００

３年〜２００８年の間に遺伝子解析を行

い、GATA1 変異を認めた６６例について、

ジェノタイプ・フェノタイプの解析を行

った。その結果、GATA1s low 群では診断

時の末梢血白血球数は尐ないが、白血病

を発症するリスクが有意に高いことが明

らかになった。以上の結果より、GATA1
遺伝子の変異は GATA1s タンパクの発現

量に影響し、GATA1s の高発現は TAM 芽球

の増殖を亢進させ、逆に GATA1s が低発現

であれば、芽球数が尐なくなるものの、

白血病への移行の危険度が高くなること

が明らかになった。GATA1 遺伝子の解析

は、TAM の確定診断に重要であるばかり

ではなく、予後を予想する貴重な情報を

与えてくれる可能性がある。  
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