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研究成果の概要（和文）：1.造血器腫瘍における新規GPCRの役割の探求を探求した。本GPCRをマウス骨髄系腫瘍
細胞に発現させ、その役割を解析した。また本GPCR発現細胞の増殖・生存における役割を検討した。さらに
RNA-seq解析により、本GPCRによる新たなシグナル伝達経路等を推測するデータが得られた。
2.正常造血細胞における本GPCRの役割を検討した。本GPCRノックアウトマウスにおいて末梢血の解析を行った。

研究成果の概要（英文）：1. We explored the role of a novel GPCR in hematopoietic tumors. We 
expressed this novel GPCR in mouse myeloid tumor cells and analyzed its role. We also examined the 
role of this novel GPCR in the survival of GPCR-expressing cells. Furthermore, RNA-seq analysis 
provided data to infer a new signal transduction pathway by this GPCR.
2. We investigated the role of this GPCR in normal hematopoietic cells. Peripheral blood samples 
from GPCR knockout mice were analyzed.

研究分野：血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回新たに見いだした造血器腫瘍特異的に発現しているGPCRは、細胞の様々な機能に関与して腫瘍化に寄与して
いると考えられた。一方正常造血における本GPCRの役割も検討し、本GPCRを阻害することは新たな造血器腫瘍の
標的戦略と考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
私達は以前、RUNX1T1/MTG8遺伝子において、転写抑制因子と結合する NHR4ドメインを
欠く選択的スプライシングバリアントMTG8 11aが、正常では testisに発現していることを報
告した。この MTG8 11aが RUNX1/AML1と融合して AML1::MTG8 11a (AM11a)として生成
され、t(8;21)AMLの患者検体に発現されていることを報告した。今回、先行研究にて私達は
AM11a単独でマウスにおいて AMLを来すことを見いだした。私達は NHR3ドメインが PKA 
RIIと結合すると報告したが、アメリカのグループから、NHR3 と NHR4 ドメインを欠く選
択的スプライシングバリアントMTG8/ETO 9aと、AML1が融合したAML1::ETO9a (AE9a)が、
単独でマウスモデルで白血病を来すと報告された。しかし AM11aや AE9aの AMLを引き起
こすメカニズム・標的遺伝子は不明のままであった。 

 
２．研究の目的 
本研究の当初の目的は、AM11a や AE9a の標的遺伝子を探索することで、t(8;21)AML の発
症メカニズムを検討することであった。RNA-seq によりこれらの遺伝子群の中から、今まで
に造血器腫瘍で注目されていなかった新規 G蛋白質共役型受容体(GPCR)が、AM11a, AE9aで
特異的に高発現していることを見出した。ヒトの公共データベースによると、本 GPCR は
t(8;21)AMLに限らず、幅広い造血器腫瘍で正常造血細胞より高発現していることが判明した。
よって本研究の目的は、造血器腫瘍で広く発現する本 GPCR の意義を探求することである。 

 
３．研究の方法 

[I] 造血器腫瘍における本 GPCRの役割の探求 
1. AML細胞における本GPCRの運動性、生存への重要度を検討する。 
2. 本GPCRの阻害による運動抑制効果を検討する。 

[II] 正常造血細胞における本 GPCRの役割の探求 
1. 本GPCRを過剰発現した正常造血細胞をマウスに移植し、血球動態や免疫表現系を検討
する。 

2. 本GPCRノックアウトマウスにおける骨髄や末梢血の表現形を検討する。  
 
４．研究成果 

[I] 造血器腫瘍における本 GPCRの役割の探求 
1. 本GPCRを発現した32D細胞は、in vitroにおける運動性が増加した。本GPCR阻害薬にて
種々のAML細胞のin vitroにおける運動性が低下した。 

2. 本GPCR発現32D細胞は、低栄養下において抗アポトーシス効果が見られた。このこと
は自身への腫瘍化に寄与すると考えられた。 

3. 上記1の実験に用いた32D細胞のRNA-seq解析により、本GPCRによる新たなシグナル伝
達経路が推測されるデータが得られた。 

[II] 正常造血細胞における本 GPCRの役割の探求 
1. 本GPCRを過剰発現させた正常造血細胞をレシピエントマウスに移植したところ、血小
板の増加が見られた。 

2. 本GPCRノックアウトマウスにおいて末梢血の解析を行ったところ、正常コントロール
との差がなかった。このことは本GPCRの阻害は腫瘍細胞に特異的に効果が認められる
ことを示唆している。 
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