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研究成果の概要（和文）：ダウン症候群新生児における一過性骨髄増殖症(TMD)は、急性白血

病様の芽球増殖をきたすが自然に治癒する特殊な血液腫瘍である。TMD 芽球に及ぼす造血環

境の果たす役割を実験的に解析した。TMD 芽球は造血因子存在下で増殖が刺激される

とともに好塩基球・肥満細胞・巨核球に分化し、GATA1 遺伝子変異に伴って産生され

る異常な GATA1 蛋白発現が分化に伴って低下することが証明された。また胎児肝の造血微小

環境を構成する間質細胞が TMD 芽球の増殖を維持した。以上の結果から、TMD の自然治癒

機構には芽球の分化能と胎児期の造血微小環境が関与する可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Transient myeloproliferative disorder (TMD) in neonates with Down 
syndrome is a special leukemia that arises in fetal stage and spontaneously regresses after 
birth. We studied the role of hematopoietic microenvironment in spontaneous remission of 
TMD. In the presence of growth factors, TMD blasts differentiated into basophil/mast 
cell and megakaryocyte lineages and aberrant expression of GATA1 protein due 
to GATA1 mutations was shown to be down-regulated during differentiation. The 
growth of TMD blasts was maintained by stromal cells of the fetal liver. These 
data indicate that differentiation potential of TMD blasts and fetal hematopoietic 
microenvironment could be involved in spontaneous remission of TMD.   
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１．研究開始当初の背景 
ダウン症候群新生児における一過性骨髄

増殖症  transient myeloproliferative dis-
order (TMD) は新生児期に末梢血に芽球が
出現し、急性骨髄性白血病(AML)様の芽球増
殖をきたすが、無治療で自然に治癒する特殊
な疾患である。20-30%の TMD 症例では、自

然治癒後４年以内に急性巨核芽球性白血病
acute megakaryoblastic leukemia (AMKL)
を起こす。TMD はダウン症候群にもとづく
21トリソミーを基盤としてGATA1遺伝子変
異が起こることで発症するが、永続的な増殖
能は有さない特殊な白血病または一種の前
白血病状態で、これに付加的遺伝子異常が起
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こることで真の AMKL に移行すると考えら
れている。TMD の自然治癒機構はほとんど
解明されていない。小児がんには自然治癒を
来す疾患がいくつか知られているが、その自
然治癒機構が解明できれば、小児がんの治療
に大きな貢献が期待されるのみならず、成人
のがんの新しい治療法の開発にも有用な情
報をもたらすと考えられる。 
 
２．研究の目的 

TMD の自然治癒機構の仮説として現在ま
でに、以下のような可能性が考えられている。
１）TMD は新生児期の疾患であり、胎児で
発症する症例も知られていることなどから、
通常の白血病と異なり、骨髄ではなく胎児の
肝臓で発症する特殊な腫瘍と考えられる。腫
瘍細胞の増殖が骨髄ではなく胎児肝の造血
微小環境に依存しているため、生後に肝造血
が終了して造血の場が骨髄に移行すると、骨
髄の造血微小環境は TMD の増殖を維持でき
ず、TMD の芽球の増殖が停止するという可
能性（環境要因説）、２）TMD の腫瘍細胞
が胎児造血に関わる造血前駆細胞に由来す
るため、生後に胎児造血から成人造血に移行
すると、遺伝子的制御プログラムが成人造血
に切り替わることで、芽球の増殖が停止する
可能性（内因説）、３）TMD の芽球が骨髄
系細胞の成熟球への分化能を有するために、
生後に造血環境が変化することで分化が促
進され、増殖が停止する可能性（分化説）な
ど。本研究ではこれらの仮説を in vitro の実
験にて解析・検証することを目的とする。 
 

３．研究の方法 
(1) TMD の芽球（５例）の増殖と分化に及ぼ
す造血微小環境の影響を解析するために、代
表的な６種の遺伝子組換えヒト造血因子の
作用を in vitro にて解析した。TMD 芽球の
増殖に及ぼす作用はメチルセルロース培養
を用いたコロニー形成率と液体培養におけ
る細胞数増加に対する効果で判定し、分化に
及ぼす影響は液体培養における光顕ならび
に電顕的形態観察、酵素細胞化学、免疫細胞
化学およびフローサイトメトリーによる抗
原発現解析にて解析した。 
(2)分化した細胞のクローン性解析には、
GATA1 遺伝子の塩基配列を解析して変異を
同定し、芽球と成熟細胞における遺伝子異常
の有無と塩基配列の詳細を比較した。また
GATA1 遺伝子変異にて産生される分子量の
小さな GATA1 蛋白（通常 GATA1s と呼ばれ
る）の異常発現を、ウェスタンブロット法に
て解析した。 
(3)造血微小環境を構成する細胞がTMD芽球
の維持に及ぼす作用に関しては、ヒトの人工
中絶胎児２例から得られた肝臓および骨髄
の間質細胞を培養器底面にあらかじめ付着

させておき、この上に TMD 芽球を浮遊細胞
として加えて共培養を行った。両者の細胞が
接触可能な条件下、および多孔フィルター
(Transwell)を用いて両者の接触を断ち、液性
因子の交通のみが可能な条件下で共培養を
行って、TMD 芽球に対する胎児の肝と骨髄
の間質細胞の機能の違いを解析した。間質細
胞の性状は免疫細胞化学等で解析した。 
 
４．研究成果 
(1) TMD 芽球の増殖に対して、多能性幹細胞
に作用する造血因子である interleukin-3 
(IL-3), granulocyte-macrophage colony- 
stimulating factor (GM-CSF)および stem 
cell factor (SCF)の３者が強い刺激作用を有
することが判明した。これらは腫瘍性前駆細
胞の増殖を刺激するばかりでなく、好塩基球
への分化も誘導することが見出された。また
これらの造血因子の存在下で、TMD の芽球
は肥満細胞と好塩基球の両者の性格を兼ね
備えたハイブリッド細胞にも分化すること
を証明した。一方、thrombopoietin (TPO)
の存在下で TMD の芽球は巨核球にも分化す
ることが証明された。 
(2)培養後に出現するこれらの分化した細胞
が腫瘍細胞に由来するか否かを確認するた
め、GATA1 遺伝子解析を行った結果、培養
前の芽球と培養後の成熟細胞のいずれにも
同一の GATA1 遺伝子変異が認められた。こ
のことは培養中に出現する成熟血球が、混在
する正常な造血前駆細胞に由来するもので
はなく、TMD の芽球が分化・成熟したもの
であることを証明する結果である。 
(3) TMD では GATA1 遺伝子の変異のため、
正常な全長型 GATA1 蛋白が産生されず、N
端側の転写活性化領域を欠く分子量の小さ
な GATA1s 蛋白が産生される。TMD 芽球の
培養経過における GATA1 蛋白発現の推移を
ウェスタンブロット法にて解析した結果、
IL-3, SCF, GM-CSF, TPO のいずれの造血因
子を用いた培養でも、芽球の分化に伴って
GATA1s の発現が低下・消失することが判明
した。以上の結果は、TMD の自然治癒に芽
球の分化が関与する可能性を示唆するもの
であり、さらに、腫瘍を規定する遺伝子異常
が存在しても、その遺伝子産物である異常蛋
白の発現レベルは環境因子によって可変で
あるという、腫瘍学上も大変興味ある事実が
示されたといえる。 
(4)胎児期の肝臓と骨髄の造血微小環境を構

成する間質細胞の存在下で TMD 芽球を共培

養し、胎児肝および骨髄の間質細胞の造血維

持機能を解析した。胎児肝由来間質細胞の存

在下にて TMD 芽球の前駆細胞の増殖が維持

されたが、胎児骨髄間質細胞にはこのような

機能は乏しいことが判明した。以上の結果よ

り、TMD 芽球の増殖は胎児の骨髄ではなく



 

 

胎児肝の間質細胞に選択的に依存している

ことが示され、TMD が胎児肝で発症すると

いう仮説を支持する結果であった。ただし対

照実験にて、成人の AML の芽球も同様に胎

児肝由来間質細胞の存在下でより効率的に

増殖が維持されたことから、胎児肝の微小環

境の作用は TMD 芽球に特異的とはいえず、

生後の造血微小環境の変化が TMD の自然治

癒に直接関与するものか否かに関しては、さ

らに詳細な解析を要する。 
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