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研究成果の概要（和文）：急性巨核芽球性白血病(AMKL)は、形態学的に,未分化型,細胞質にブレ

ブ形成をみる中間型,成熟傾向のある異常巨核球の増加を伴う成熟型に分類可能であった.また,

ダウン症関連の AMKL(DS-AMKL)では好塩基性の強い細胞質を有し赤芽球に類似した芽球が特徴

的であった.これらの形態分類が分子学的なレベルでの分化段階を反映しているのかを検討す

るため,巨核球,赤血球の分化に関連する 11 種類の転写因子の発現量を解析した結果、 AMKL の

形態的異質性には分子学的な根拠があることが証明された。  

 
研究成果の概要（英文）：Acute megakaryoblastic leukemia (AMKL) has a diverse heterogeneity of the 
disease including morphology and cytogenetic studies. In children, 2 major subgroups have been 
described: AMKL developing in patients with Down syndrome (DS-AMKL) and AMKL in patients 
without Down syndrome (non-DS-AMKL). To compare the biological characteristics of blast cells with 
DS-AMKL and non-DS-AMKL, we compared the expression of hematopoietic transcription factors in 
blast cells derived from 19 children with AMKL (DS-AMKL: 11, non-DS-AMKL: 9). The morphology 
of blast cells was categorized into four groups: type 1, completely undifferentiated blasts; type 2, 
intermediately differentiated blasts with cytoplasmic blebs; type 3, blasts with 
dysmegakaryocytopoiesis; type 4, blasts with deep blue cytoplasm. To define the differentiation stage 
by molecular level, we quantified the expression of transcription factors related to 
megakaryo-erythroid cell lineages; GATA1, GATA2, FOG-1, NF-E2, SCL, PU.1, C/EBPα, c-mpl, 
Epo-R, CD41b, βglobin. In conclusion, blasts of DS-AMKL differentiated into not only 
megakaryocyte but also erythroid lineage because of overexpression of glycophorin A and βglobin 
under the GATA1 gene mutations. DS-AMKL should be classified into other categories apart from 
non-DS-AMKL considering the totally different patterns in gene alterations and levels of transcription 
factors. 
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１．研究開始当初の背景 
 急 性 巨 核 芽 球 性 白 血 病 (AMKL) は
CD41,CD42 などの血小板関連抗原の発現が
特徴的とされている。自験例 45 例を形態学
的に観察した結果、AMKL の芽球は未分化型、
細胞質にブレブ形成をみる中間型、成熟傾向
のある異常巨核球の増加を伴う成熟型に細
分類が可能であった。また、ダウン症関連
AMKL(DS-AMKL)では好塩基性の強い細胞
質を有し、赤芽球に類似した芽球がみられる
という特徴を有していた（文献１）。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、巨核球、赤血球の分化に
関連する 11 種類の転写因子の発現量を解析
することにより、上記のような形態的分類が
芽球の分化段階を反映していることを分子
生物学的に明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 DS-AMKL:11 例および非 DS-AMKL:8 例
の骨髄あるいは末梢血からFACSを用いて芽
球のみを分離し、RNA を抽出した。RT-PCR
法で cDNA を合成した後、real-time PCR 法
により、GATA1、GATA2、FOG-1、NFE2、
SCL、PU.1、C/EBPα、c-mpl、Epo-R、CD41b、
βglobin の発現量を測定し、GAPDH 発現量
の値を用いて補正した。 
 
４．研究成果 
 DS-AMKL は非 DS-AMKL と比較して
GATA1 およびβglobin が有意に高値であっ
た。また、中間型は未分化型と比較して
CD41b が有意に低値であり、GATA2,C/EBP
αが有意に高値であった。また、成熟型はそ
の他と比較して GATA1,NFE2,Epo-R が有意
に低値であった（下表）。 
 

 
 
 

 
５. 結論：未分化型および中間型では GATA1、
GATA2 に加えて NFE2 などの巨核球関連因
子と Epo-R などの赤芽球関連因子の発現が
確認され ,芽球は megakaryo-erythrocyte 
progenitor 由来と考えられた。とりわけ
DS-AMKL では、成熟した赤芽球に発現する
βglobin の発現量が有意に高く、より赤血球
系に分化した芽球であることが推測された。
一方で、非 DS-AMKL では Epo-R の発現量
が有意に低下しており、より純粋な巨核球系
芽球であると考えられた。本研究により、



AMKL の中にも分化段階のヒエラルキーが
存在することを分子生物学的に証明するこ
とができた。これらの結果は、現在論文投稿
中である。 
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