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研究成果の概要（和文）：本研究では難治性白血病であるEVI1高発現白血病モデルマウスにおけるCCND1および
IFN-γ経路の意義について詳細な解析を行った。EVI1高発現モデルマウスを活用した実験から、CCND1-IFN-γ
-STAT1軸がT細胞の疲弊を介してEVI高発現白血病の難治性病態に寄与していることが明らかとなった。EVI1高発
現白血病細胞においてはCCND1によって発現が促進されるケモカインがこの形質に関与していると考えられ、治
療標的となりうるケモカインCCL2の同定にまで至った。本研究を通してEVI1高発現白血病に対する革新的な治療
戦略の提唱をするための基礎的知見を得た。

研究成果の概要（英文）：We conducted a detailed analysis of the significance of the CCND1 and IFN-γ
 pathways in a mouse model of difficult-to-treat leukemia with high expression of EVI1. We found 
that inhibition of CCND1 suppresses proliferation in EVI1-high leukemia, with a more pronounced 
effect observed in vivo compared to in vitro. Inhibition of CCND1 led to decreased expression of 
genes involved in chemokine production and interferon response, as well as decreased expression of 
PD-L1 in EVI1-high leukemia cells. Mice with EVI1-high leukemia treated with inhibitors of CCND1, 
interferon-gamma receptor, and the downstream signaling hub molecule STAT1 showed delayed onset of 
the disease. Infiltrating T cells in the spleens of these mice showed reduced exhaustion markers. 
Combined with the detailed analysis on the related chemokine, our observation indicate that the 
CCND1-IFN-γ-STAT1 axis contributes to the refractory nature of EVI1-high leukemia via T cell 
exhaustion. 

研究分野： 血液内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は CCND1-IFN-γ-STAT1軸の異常 が腫瘍免疫の異常を誘導しており、これがEVI1高発現白血病の治療標的と
なりうることを見出した。今後はIFN-γ、IFN-γ受容体、STAT1などの欠失マウスを用いて、EVI1高発現白血病
をはじめとする難治性白血病における同様の腫瘍免疫の異常が広く急性骨髄性白血病の治療標的となるか検証を
行う。本治療戦略が有効な白血病サブタイプの同定を行い、急性骨髄性白血病の新たな治療法の確立を目指す。
本研究成果は将来的に、予後不良の難治生白血病患者に対する全く新しい治療法の開発のための基礎的知見の集
積に大きく貢献するものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
Ecotropic viral integration site 1(EVI1)は 3 番染色体長腕 3q26 に存在し、正常造血においては
造血幹細胞の維持に必須の遺伝子である。しかしながら EVI1 遺伝子の高発を認める急性骨髄性
白血病（AML）の予後は極めて悪いことが広く知られており、その難治化のメカニズムに関し
ては不明な点が多い。我々は、マウス AML モデル及び EVI1 高発現ヒト AML サンプルを用
いた分子生物学的実験手法を駆使することで、EVI1 高発現 AML の病態およびその治療標的を
明らかにすることを試みることにした。 
 
 
２．研究の目的 
 
難治性 AML の治療開発では、遺伝子異常の同定に加え、エピジェネティクス、代謝、骨髄造血
環境など、難治性病態を形成する異常の相互作用を適切なモデルを用いて明らかにし、治療標的
化する必要がある。本研究は特に、最も難治性の白血病サブタイプである EVI1 高発現 AML の
発症・難治化機構の解明と新規治療法の開発を中心に、難治性白血病の病態解明と治療標的の探
索を行うことを目的とした。本研究を完遂することで、EVI1 高発現の難治性 AML に対する革
新的な治療開発の基盤を確立することを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
EVI1 高発現 AML 細胞を用いて、クロマチン免疫沈降法による EVI1 結合部位の網羅的な同定、
EVI1 導入マウス造血前駆細胞のトランスクリプトーム解析、EVI1 高発現ヒト AML サンプル
における EVI1 との発現が相関する遺伝子群などから、EVI1 の真の標的遺伝子を抽出し、ショ
ートヘアピン RNA(shRNA)による機能的な評価を行うことで、EVI1 の生物学的な標的の同定
と、その治療標的化を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
EVI1 高発現 AML 細胞を用いたクロマチン免疫沈降法による EVI1 結合部位の網羅的な解析、
EVI1 導入マウス造血前駆細胞のトランスクリプトーム解析、EVI1 高発現ヒト AML サンプル
における EVI1 との発現が相関する遺伝子群の全てに当てはまる遺伝子群を抽出したところ、
EVI1 高発現 AML の下流標的および治療標的候補として１８の遺伝子群が同定された（図１）。 

 
同定された１８の遺伝子それぞれについて shRNAを用いた遺伝子ノックダウンをEVI1 高発現
マウス AML 細胞において実施し、細胞増殖率を指標にそれぞれの遺伝子の生物学的な重要性に
重みづけを行なった結果、EVI1の真の標的遺伝子として ETS ファミリー転写因子であるERG
と、細胞周期制御因子である cyclin D1(CCND1)が同定された（図２）。 
 
 

図１ 



 
In vitro で ERG および cyclin D1 の阻害は EVI1 高発現 AML 細胞の増殖およびコロニー形成
活性を抑制したが、 in vivo における影響はより顕著で、EVI1 高発現 AML モデルマウスの白
血病発症能を損なわせた（図３）。 

 
Ccnd1 遺伝子サイレンシングを施した EVI1 高発現 AML 細胞のトランスクリプトーム解析で
は、細胞周期関連遺伝子ではなく、ケモカイン産生やインターフェロン（IFN）への反応に関わ
る遺伝子のダウンレギュレーションが確認された（図４）。 

 
Ccnd1 をノックダウン(shCcnd1)した EVI1 高発現 AML 細胞では、I 型および II 型 IFN の主
要なシグナルメディエーターである Stat1 だけでなく、Cd274(PD-L1)の発現が低下していた。
それに伴い、EVI1 高発現 shCcnd1 AML マウスの浸潤 T 細胞は、疲弊マーカーの発現が減少
していることが示された。EVI1 高発現 AML 細胞における Stat1 と IFN-γ 受容体 Ifngr のサ

図２ 

図３ 

図４ 



イレンシングは，in vivo での EVI1 高発現 AML の白血病発症能を低下させ、疲弊 T 細胞を減
少させた。ヒト AML のデータでも EVI1 と CCND1 の過剰発現は、IFN-γ シグネチャーとケ
モカインの発現増加と関連しており、T 細胞における疲弊関連遺伝子の発現増加が見られた。こ
れらのデータは、cyclin D1 が IFN-γ シグネチャーと疲弊した T 細胞の表現型の形成を通じて
EVI1 高発現 AML の発症・病態に関与していることを示唆しており、これを標的とすることで
難治性病態を克服できる可能性があると考えられた。 
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