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研究成果の概要（和文）： 

 NUP98-HOX融合遺伝子を有する急性骨髄性白血病にみられる遺伝子異常を明らかにして、これ
らが協調することで白血病化にどのように影響を及ぼすかを明らかにした。染色体11p15転座型

を有する造血器腫瘍20例。13例はHOXA群遺伝子、2例はHOXD群遺伝子とDDX10遺伝子、その他、
HOXC11遺伝子、NSD3遺伝子、不明がそれぞれ1例がNUP98遺伝子と融合遺伝子を形成していた。遺
伝子変異において、FLT3-ITDが9例（45%）、KIT遺伝子変異が4例（20%）、WT1遺伝子変異が8例

（40%）、RAS遺伝子変異が6例（30%）、IDH遺伝子変異が3例（15%）で認められた。CEBPA, AML1, 
MLL, IDH1, MPL, TET2, CBL, ASXL1遺伝子変異は認めなかった。  

 

研究成果の概要（英文）： 

 We examined the relationships between clinical features and somatic mutations in 20 
patients with hematologic malignancies carrying the NUP98 fusion gene, including 13 
patients with NUP98-HOXAs, 2 with NUP98-HOXDs and NUP98-DDX10, and one each with 
NUP98-HOXC11,and NUP98-NSD3. Notably, FLT3-internal tandem duplication (ITD) was found 
in 9 (45%), and KIT, NRAS, KRAS, WT1, IDH1, and IDH2  mutations were found in 4(20%), 
4(20%), 2 (10%), 8 (40%), 2(10%), and 1(5%) patients, respectively. Fourteen patients 
(88%) had at least one mutation in cell proliferation-related gene (FLT3, KIT, or RAS). 
Seven (83%) of 9 patients with FLT3-ITD and 2 (50%) of 4 patients with NRAS mutations 
died. These results suggest that a high frequency of cell proliferation gene mutations 
may contribute to leukemogenesis in NUP98-related leukemia, existence of mutations on 
the preferential genes strongly suggests that leukemogenesis induced by NUP98-fusions 
may depend on the mutations on selective genes. While FLT3 or NRAS mutations that were 
identified at high frequency in the patients with NUP98-fusion genes showed poorer 
prognosis of the patients with NUP98-fusion leukemia, concomitant existence of KIT, WT1, 
IDH1, or IDH2 mutations strongly suggest that they may also play pathological roles in 
the hematological malignancies with NUP98-fusion. 
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１．研究開始当初の背景 

  小児 AMLは治療の進歩により予後が改善し
たが、治癒率は 60％前後と低いため、AML の
治療については改善の必要がある。これまで
のさまざまな研究で AMLの発症に寄与する遺
伝子異常が同定されてきたが、それぞれが
AML にどのように関与しているか明らかにな
っているものは少ない。また、AML の発症に
は機能的に異なる２つの遺伝子異常が同時
に存在する必要があると考えられているが、
同時に発症する遺伝子異常がはっきりして
いる AML は少ない。これら AML で認められる
遺伝子異常を同定してその機能を証明する
ことは、AML の発生メカニズムだけでなく、
臨床像との相関、特に治療反応性や予後との
関連を明らかにするために重要である。その
結果、テーラーメイド治療への応用、さらに、
原因遺伝子および原因タンパク質を標的と
した治療法（分子標的療法）の確立によって、
小児 AML の治癒に貢献できる。 
 
 
２．研究の目的 

  我々はこれまで、白血病および骨髄異形成
症候群(MDS)に認められる 11p15 転座型白血
病/MDS の研究に従事してきた。この 11p15 転
座型白血病/MDS において、11p15 の切断部位
から単離された NUP98 遺伝子の関与が報告さ
れている。これまでに NUP98 遺伝子の転座相
手は約 30 の染色体領域に及び、20 個の遺伝
子が単離された。このうち、NUP98-HOX 融合
遺伝子が 80%以上を占める。我々はこのうち 
t(2;11)(q31;p15), t(7;11)(p15;p15), 
t(11;12)(p15;q13)において2q31よりHOXD11
遺伝子(Taketani T, et al: Cancer Res 2002)
を、7p15 より HOXA13 遺伝子(Taketani T, et 
al: Genes Chromosomes Cancer 2002)を、
12q13 より HOXC11 遺伝子(Taketani T, et al: 
Cancer Res 2002)を単離・同定した。 
 近年、機能的に異なる 2つ以上の遺伝子異
常が同時に存在することが AMLの発症を引き
起こすことが報告されている。それらは①細
胞増殖に関わる遺伝子異常、②細胞の分化に
関わる遺伝子異常、③細胞周期やアポトーシ
スに関わる遺伝子異常である。これまで、さ
まざまな AML でこれらの解析が行われている
が、NUP98-HOX 融合遺伝子を有する白血病に
ついては同時に発生する遺伝子異常は明ら
かとなっていない。今回、我々は NUP98-HOX
融合遺伝子を有する白血病に同時に起こる
遺伝子異常を同定し、その機能を明らかにす

ることにより、AML 発症のメカニズムを明ら
かにし、将来の治療法の発展に貢献すること
が本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 

 対象は、染色体 11p15 転座型を有する造血
器腫瘍 20 例。RT-PCR を行い、NUP98 遺伝子
と融合する遺伝子を同定した。遺伝子変は、
FLT3, KIT, WT1, NRAS, CEBPA, AML1, MLL, 
IDH1, MPL, TET2, CBL,および ASXL1 遺伝子
について、 RT-PCR、 subcloning、 direct 
sequencing、RFLP、PCR-SSCP 法を用いて検討
した。 
 
 
４．研究成果 
  11p15転座を有する造血器腫瘍20例の患者
は、男性が 12 例、女性が 8 例であった。年
齢は、3 歳から 69 歳（中央値 35 歳）。13 例
が急性骨髄性白血病（AML）で、FAB 分類は
M2 が 7例、M4 が 5 例、M1 が 1例であった。3
例が骨髄異形成症候群（MDS）で、2例が RA、
1 例が RAEB であった 3例は、骨髄増殖性疾患
（MPD）で、CMML、フィラデルフィア染色体
陰性 CML、JMML がそれぞれ 1例ずつであった。
残りの 1 例は、T 細胞性悪性リンパ腫であっ
た。NUP98 遺伝子との融合する遺伝子を検索
したところ、10例がNUP98-HOXA9融合遺伝子、 
2 例が NUP98-HOXA13 融合遺伝子、2 例が
NUP98-HOXA11 融 合 遺 伝 子 、 2 例 が
NUP98-HOXD13融合遺伝子、2例がNUP98-DDX10
融合遺伝子、1例がNUP98-HOXC11融合遺伝子、 
1 例が NUP98-HOXD11 融合遺伝子、1 例が 
NUP98-NSD3 融合遺伝子を有していた。 この
うち、2 例でそれぞれ、NUP98-HOXA9 融合遺
伝 子 と NUP98-HOXA11 融 合 遺 伝 子 、
NUP98-HOXA9融合遺伝子とNUP98-HOXA13融合
遺伝子の 2 つの融合遺伝子を認めた。
NUP98-DDX10 融合遺伝子を認めた 2 例が 2 次
性造血器腫瘍であったのに対し、それ以外の
18 例は de novo 造血器腫瘍であった。AML
の患者のうち、NUP98-HOXA 融合遺伝子を有す
る患者の多くが組織学的に FAB 分類の M2 の
表現型を呈していた。一方、NUP98-HOXD 融合
遺伝子を有する患者は FAB 分類の M4 の表現
型を呈していた。付加的遺伝子異常の検討で
は、FLT3-internal tandem duplication (ITD)
遺伝子変異 、KIT 遺伝子変異、NRAS 遺伝子
変異、KRAS 遺伝子変異、WT1 遺伝子変異をそ
れぞれ、9例（45％）、4 例（20％）、4例（20％）、



2 例（11％）、8 例（40％）に認めた。IDH1
および IDH2 遺伝子変異は、それぞれ 2 例
（10％）、１例（5％）に認めた（図 1）。一
方、FLT3 のチロシンキナーゼ遺伝子変異、
AML1 遺伝子変異、CEBPA 遺伝子変異、NPM1 遺
伝子変異、 MLL 遺伝子 -partial tandem 
duplication、MPL1 遺伝子変異、TET2 遺伝子
変異、ASXL1 遺伝子変異、CBL 遺伝子変異は
認められなかった。  

図 1 NUP98 関連造血器腫瘍が持つ付加的遺伝子異常の頻度 

 

 20 例のうち、15 例（75%）で FLT3-ITD 変
異あるいは RAS遺伝子変異のどちらかを有し
ていた。しかも、これらの遺伝子変異は同時
にみられることはなかった。WT1 遺伝子変異
を有する 8 例中 6 例で FLT3-ITD 遺伝子変異
を有しており、残りの 2 例は、RAS 遺伝子変
異を有していた。KIT遺伝子変異あるいは WT1
遺伝子変異を持つ全例、IDH 遺伝子変異を有
する 3例中 2例で、他の付加的遺伝子異常を
有していた。FLT3-ITD 遺伝子変異を持つ患者
は、女性より男性の方が有意に多く認められ
(p=0.01)、初診時白血球数も多かった。RAS
遺伝子変異を有する症例は、RAS 遺伝子変異
のない症例よりも優位に発症年齢が若かっ
た（p=0.04）(表 1)。 
 
表1 NUP98関連造血器腫瘍が持つ付加的遺伝子異常の臨床像への

影響 

 
FLT3-ITD 遺伝子変異を持つ 9 例のうち, 7
例（78%）が死亡した。同様に、NRAS 遺伝子
変異を有する 4例中 2 例（50%）が死亡した。

一方、KRAS 遺伝子変異、IDH1 遺伝子変異、
IDH2 遺伝子変異を有する症例は全例生存し
ている。以上より、FLT3-ITD 遺伝子変異あ
るいは NRAS 遺伝子変異を有する患者は KRAS
遺伝子変異、IDH1 あるいは IDH2 遺伝子変異
を有する患者よりも予後不良である可能性
が示唆された（図 2）。しかし、 FLT3-ITD 遺
伝子変異あるいは NRAS 遺伝子変異を有して
いるが、NUP98- HOXD 融合遺伝子を持った患
者 3例全例が生存している。 

図2 FLT3-ITD変異・NRAS変異を有する患者は予後不良である。 

 
 以上の結果から、NUP98 融合遺伝子を持つ
白血病の予後は、付加的遺伝子異常に加えて、
融合遺伝子の種類に依存することが示唆さ
れた。また、NUP98 融合遺伝子を有する患者
には、FLT3-ITD遺伝子変異、RAS遺伝子変異、
WT1 遺伝子変異を高頻度に認めることから、
NUP98 融合遺伝子を有する白血病化は細胞増
殖に関わる遺伝子異常（FLT3-ITD 遺伝子変異、
RAS 遺伝子変異、WT1 遺伝子変異）が同時に
起こることが必要である可能性が示唆され
た。 
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