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研究成果の概要（和文）：白血病および悪性リンパ腫において、３種類の新しいタイプの融合遺

伝子, MOZ-LEUTX, PAX5-FOXP2, IGH-BACH2を同定した。また、骨髄腫における DCC遺
伝子の解析から、従来の方法では検出することが不可能な、また、これまで知られていない全

く新しいタイプの異常転写産物を同定した。このような未知のタイプの遺伝子変異はもっと多

く存在すると考えられ、このような新しいタイプの転写産物のさらに詳細な解析から、これま

で知られていない腫瘍化のメカニズムが解明できると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：We have identified three novel chimeric transcripts, MOZ-LEUTX, 
PAX5-FOXP2, IGH-BACH2, in leukemia or lymphoma samples. We also identified novel 
types of abnormal transcripts of DCC gene in multiple myeloma. Further analysis of these 
transcripts will reveal the unknown mechanism in tumorigenesis of various types of 
malignancies. 
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１．研究開始当初の背景 
 造血器腫瘍では、染色体転座によるキメラ
遺伝子の形成が病型や予後に大きく影響す
ることが知られており、染色体分析やキメラ
遺伝子解析は治療法の選択の上で欠くこと
ができない。さらに近年は、白血病の予後因
子としてチロシンキナーゼ遺伝子の変異が
注目されている。しかし、チロシンキナーゼ
の変異だけでも明確に予後が予測できるわ

けではなく、その病態にはこれまで知られて
いないさまざまな遺伝子異常が関与してい
ると考えられる。これまで我々は白血病の代
表的な染色体転座である 11q23, 11p15, 
12p13, 21q22 転座から多くの新規キメラ遺
伝子を同定してきた。さらに既知のさまざま
な染色体転座の解析から、これまで比較的均
一と思われていたキメラ遺伝子産物が、症例
によりかなり多様であることを見いだした。
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最近我々が解析した３例の 11q23 転座から
同定された新規のキメラ遺伝子では、いずれ
の切断点も従来知られていた切断点集中領
域の外側に存在し、形成される融合蛋白は
DNA 結合や蛋白相互作用に関与すると考え
られる PHD フィンガーを全く含まないもの
と PHD フィンガーをすべて含むものとに分
かれ、大きく異なっていた。このような蛋白
構造の大きな違いからは機能的な差異が予
想され、悪性度などの臨床像への影響が異な
る可能性も示唆され、最近それを裏付けるよ
うな報告がされている。 
 Stam らは t(4;11)-急性リンパ性白血病
(ALL)では MLL-AF4 キメラ転写産物の中に
MLLのエクソン 8（古いエクソン番号）が含
まれるかどうかによって白血病細胞の遺伝
子発現プロファイルが異なり、臨床像も異な
る可能性を示唆した(I-BFM meeting, ベル
ギー, 2007)。また、これまでは t(4;11)-ALL
で形成されるMLL-AF4と AF4-MLLの２種
類の融合転写産物のうちMLL-AF4のみが重
要と考えられていたが、Gaussmannらは in 
vitroの培養系を用いて、MLL-AF4だけより
も、MLL-AF4と AF4-MLLの両方が存在す
るときにもっとも強いアポトーシス抵抗性
や細胞増殖能、形質転換能を有することを示
した（Oncogene 26: 3352-3363, 2007)。この
ようなキメラ遺伝子産物の細かい違いにつ
いてはこれまでほとんど注目されていなか
ったが、これらは我々がこれまで行ってきた
キメラ遺伝子の詳細な解析が非常に重要で
あることを支持するものと考えられた。 
 一方、多くの染色体転座以外の予後因子と
なる遺伝子異常が同定されてきても尚、染色
体転座によって形成されるキメラ遺伝子や、
-7, 5q-などのようにまだ原因遺伝子が明らか
になっていない染色体異常が重要な予後因
子として認識されている。近年は治療薬に直
結するチロシンキナーゼ異常に関心が向き
がちであるが、このような染色体異常に注目
した研究は今後も尚重要であると思われる。
白血病は多くの遺伝子異常の蓄積によって
生じることが近年の研究によって明らかに
なってきたが、キメラ遺伝子を形成する染色
体転座はそのもっとも初期に生じていると
考えられ、その結果形成されるキメラ遺伝子
の機能は白血病の病態に非常に重要な役割
を果たしていると考えられる。造血器腫瘍で
はその分類、治療の層別化など、染色体異常
はさまざまな段階で非常に重要な役割を果
たしているが、その病態への影響についての
知見はまだまだ十分ではない。本研究での詳
細なキメラ遺伝子の解析によって、これまで
見過ごされていた新しい治療法につながる
可能性のある重要な知見が得られることが
期待される。 
 

２．研究の目的 
 多様なキメラ遺伝子産物と白血病の病態
との関係を解析することにより、白血病の発
生や悪性度を決める分子メカニズムを解明
することを目的とする。造血器腫瘍における
既知のキメラ遺伝子産物の構造の詳細な解
析および新規のキメラ遺伝子産物の同定を
行い、その生物学的および臨床的意義を明ら
かにする。これらの中に新たな悪性度や治療
の標的となる分子マーカーが存在すること
がわかれば、将来の新しい診断法や治療戦略
の開発につながることが期待できる。 
 
３．研究の方法 
 これまで知られていないさまざまなタイ
プのキメラ遺伝子産物を同定するために、通
常のキメラ遺伝子スクリーニングでキメラ
遺伝子が検出できない検体を中心に、幅広い
領域にプライマーを設定して RT-PCR 法によ
りキメラ遺伝子産物を同定する。現在
t(4;11)(q21;q23), t(9;11)(p22;q23), 
t(11;19)(q23;p13.1), t(11;19)(q23;p13.3), 
t(8;16)(p11;p13), t(4;12)(q11-q12;p13), 
t(4;11)(q21;p15)などの既知のキメラ遺伝
子が予想される染色体異常でありながら、通
常の RT-PCR 法によりキメラ遺伝子が同定で
きない検体を複数有している。これらについ
てはまず切断点が通常とは大きく異なるキ
メラ遺伝子産物の可能性を考えて解析を行
う。 
 染色体検査結果から予想されるキメラ遺
伝子が RT-PCR 法ではどうしても同定できな
い場合は、FISH 解析、SKY 解析なども併用し、
新規のキメラ遺伝子の可能性も考えて、最近
我々が未知のキメラ遺伝子産物の同定がで
きるように改良したバブル PCR 法なども用い
て解析を行う。 
 キメラ転写産物が同定できた場合は、アイ
ソフォームや逆向きのキメラ遺伝子産物に
ついても詳細に解析し、できるだけ正確なキ
メラ遺伝子産物の検出を試みる。 
 
４．研究成果 
(1) t(8;19)(p11;p13)を有する急性骨髄性白
血病における MOZ-LEUTX 融合遺伝子の同定 
 t(8;19)(p11;p13)を有する急性骨髄性白
血病症例から MOZ の新たな転座相手として
LEUTX 遺伝子を同定した。LEUTX 遺伝子は２
つのエクソンからなる遺伝子構造をしてお
り、ホメオボックス遺伝子の一つと考えられ
ている。これまで MOZ の転座相手として同定
された遺伝子は４種類（CBP, p300, TIF2, 
NCOA3）あるが、これらはすべてヒストンア
セチル化酵素活性を持つタンパクをコード
しており、いずれも共通の機能に関与すると
思われる共通の構造をとる。LEUTX 遺伝子が
コードすると思われるタンパクにはこれら



と共通の構造は全く存在せず、全く異なる種
類のものと考えられる。一方では、LEUTX 遺
伝子は偽遺伝子の可能性もあり、現時点では
どのような遺伝子であるかはっきりしない。
もし、本当に偽遺伝子であった場合、このよ
うな塩基配列が MOZ のような白血病関連遺伝
子と融合することにより白血病化に関与す
ることになるというのは大変興味深く、白血
病化のメカニズムについての新しい重要な
知見になると思われる。MOZ 関連白血病は単
球系の白血病でみられるなど、いずれも共通
の臨床的特徴を持つ。今回 MOZ-LEUTX を同定
した症例の白血病も、他の MOZ 関連白血病と
同様の特徴を持つことから、やはりこれまで
同定された MOZ 関連遺伝子と何らかの共通の
白血病化のメカニズムが存在するのではな
いかと予想される。現在、MOZ-LEUTX タンパ
クがこれまで同定された MOZ 関連タンパクと
同様のヒストンアセチル化酵素活性を有す
るかどうかについて検討を行っている。 
 
(2) t(9;12)(p24;p13)を有する急性リンパ性
白血病における PAX5-FOXP2 融合遺伝子の同
定 
 白血病症例から新規のキメラ遺伝子産物
を同定した。症例は B前駆型急性リンパ性白
血病の 13 歳男児で、染色体分析では
46,XY,t(9;12)(p24;p13),t(11;12)(p15;p13
) を 認 め た 。 t(9;12)(p24;p13) か ら は
ETV6-JAK2 キメラ遺伝子の形成が予想された
が、RT-PCR ではキメラ転写産物は同定できず、
FISH法でもETV6と JAK2のいずれのスプリッ
ト も 確 認 で き な か っ た 。 ま た 、
t(11;12)(p15;p13)の 11p15 では NUP98 の関
与が示唆されたが、こちらも FISH でスプリ
ットは確認できなかった。そこで次に、
Affymetrix 社の高密度オリゴヌクレオチド
アレイ（human mapping 250K Sty アレイ）を
用いて、ゲノムコピー数の変化を検討した。
その結果、9番染色体上では JAK2 が存在する
9p24 には変化はなく、9p13 の PAX5 遺伝子の
中でコピー数が変化していた。PAX5 ではこれ
までに多くの融合遺伝子が同定されており、
そこで他のコピー数が変化している箇所に
ついて検討したところ、7q31 に存在する
FOXP2 遺伝子の中でコピー数が変化している
ことを見出した。FOXP2 のファミリー遺伝子
である FOXP1 が PAX5 と融合することが知ら
れており、この症例の PAX5 の融合相手遺伝
子は FOXP2 ではないかと予想して RT-PCR を
行ったところ、両者の in-frame での融合を
確認できた。これまで同定された PAX5 の融
合相手遺伝子には、構造や機能に共通のもの
はなく、今回初めて既知の融合相手遺伝子と
関係の深い新規相手遺伝子を同定した。PAX5
融合遺伝子の白血病化における役割はまだ
不明であるが、共通の構造を持つ融合遺伝子

が同定されたことにより、融合遺伝子の共通
の機能の存在が示唆され、このような希少な
症例の丁寧な解析が重要であると思われた。 
 
(3) IGH-MYC 転座を有する悪性リンパ腫にお
け る も う ひ と つ の IGH 融 合 遺 伝 子 , 
IGH-BACH2 の同定 
 IGH-MYC 転座を有する難治性 B 細胞性リン
パ腫症例から、IGH 遺伝子のもう一つの転座
相手として B細胞系に特異的な転写因子であ
る BACH2 遺伝子を同定した。この症例の
IGH-BACH2 では IGHCδのエクソン１と BACH2
のエクソン 2 が融合し、キメラ mRNA を発現
していた。しかし、BACH2 の蛋白コード領域
はエクソン７から 9に存在するため、このキ
メラ mRNA では BACH2 蛋白のみを発現してい
ると考えられた。B 細胞性悪性リンパ腫と多
発性骨髄腫の細胞株を用いたリアルタイム
PCR 法による検討では、悪性リンパ腫細胞株
では BACH2 の再構成を認めないにもかかわら
ず、いずれも発現を認めており、BACH2 は転
座以外のメカニズムでも B細胞性リンパ腫の
腫瘍化に関与している可能性が示唆された。 
 
(4) がん関連遺伝子における新しいタイプ
の遺伝子変異の同定 
 多発性骨髄腫における 18q の癌関連遺伝子
の解析から、これまで知られていない新しい
タイプの異常 DCC 転写産物を同定した。DCC
の複数の領域を増幅するためのプライマー
を設定して RT-PCR を行ったところ、エクソ
ン 1を含んだ転写産物だけが増幅できない細
胞株が複数存在した。そこで、これらの細胞
株では、転座などによってエクソン１の代わ
りに別の遺伝子領域が融合した新規のキメ
ラ遺伝子が形成されている可能性を考え、
cDNAバブルPCR法を用いて相手遺伝子の同定
を試みた。その結果、DCC のエクソン 2 につ
ながる 2 種類の未知の配列を同定し、データ
ベース検索の結果、この配列はいずれもエク
ソン 2 とは連続しない、DCC のイントロン 1
の配列であることが判明した。融合したイン
トロン配列近傍の解析から、この融合はスプ
ライシングの異常に由来するものであると
考えられた。最近、同様のスプライシング異
常によると思われる異常転写産物をいくつ
か同定しており、これらの異常転写産物の腫
瘍化における役割について現在解析中であ
る。 
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