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研究成果の概要（和文）：　IRX1遺伝子変異はダウン症候群に伴う骨髄性白血病(ML-DS)の大規模遺伝子解析の
結果見出された。しかしIRX1は血球分化やがんの発症に関連することが知られていない転写因子であったため、
本研究ではIRX1の機能解析を行った。
　研究の結果、IRX1は細胞増殖および赤血球/巨核球分化に関わること、またIRX1はMYC経路を抑えることで、
ML-DSの腫瘍抑制因子として働いていることを証明した。

研究成果の概要（英文）：　IRX1 mutations were found in a large scale genetic analysis of myeloid 
leukemia-associated with Down syndrome (ML-DS). However, IRX1 was not known to be associated with 
hematopoietic differentiation or cancer development; therefore, functional analysis of IRX1 was 
performed in this study.
　This study demonstrated that IRX1 is involved in cell proliferation and erythroid/ megakaryocyte 
differentiation, and that IRX1 acts as a tumor suppressor in ML-DS by suppressing the MYC signaling 
pathway.

研究分野： 血液学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　IRX1が血球分化およびがんの発症に関わることを世界で初めて証明した研究であり、血液学や腫瘍学の今後の
発展に寄与する可能性がある。
　また、IRX1がMYC経路を介して腫瘍抑制効果をもつことが証明できたことから、MYCがML-DSの治療標的となり
うることが示され、臨床的意義も大きいと思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
我々は Down 症候群に関連した骨髄性白血病（ML-DS）の大規模遺伝子解析行い、ML-DS 発

症に関連するであろうこれまでに報告のない多くの遺伝子を発見していた。その遺伝子の１つ

IRX1 は多くの種で保存されている Iroquois ホメオドメイン転写因子（IRX1）をコードし

ており、胎児期の外肺葉の発達に関連することが知られていたが、がんの発生に関与す

る報告はほとんど存在せず、また血液疾患・造血との関連について言及している報告は

これまで全く存在していなかった。 

 

２．研究の目的 

 ①IRX1 が血球分化に関わる遺伝子であることを証明し、その標的遺伝子や下流の伝達機   

構を明らかにすること。 

 ②IRX1 ががん、特に白血病の発症に関わることを証明すること。 
 

３．研究の方法 

① 細胞増殖について 

IRX1 遺伝子変異を有する ML-DS 細胞株、KPAM1 に野生型 IRX1 を過剰発現させ最適

な条件下で培養し細胞増殖を観察、IRX1 を発現していない細胞と比較する。 

② 細胞周期について 

ドキシサイクリン容量依存性に IRX1の発現を調整できる細胞株（KPAM1-Tet-IRX1）を使用

し、IRX1 発現の有無によって細胞周期に違いがあるかどうか BrdU 解析を行い比較する。 

③ 発現変動遺伝子等の解析について 

1) KPAM1-Tet-IRX1 細胞株および MGS-Tet-IRX1 細胞株を使用し、Flow cytometry で

巨核球系マーカーの発現を解析する。またそれらの細胞の形態学的変化を観察する。 

2) KPAM1-Tet-IRX1 細胞株を使用し、IRX1 発現あり/なし双方の細胞での RNA-seq の

データをもとに Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) を行う。 
 

４．研究成果 

①細胞増殖について 

図１の通り、遺伝子導入しなかった KPAM1（右図

黒線）に比較して、野生型 IRX1 を遺伝子導入した細

胞は、細胞増殖が著しく低下していた（右図赤線）。 
 
                                 

②細胞周期について 

 

IRX1 発現を誘導した KPAM1（左図 Dox+）では、IRX1

を誘導しなかったもの（左図 Dox-）に比べて G0/G1 期にと

どまっている細胞の割合が優位に高かった。前述の細胞増殖

の低下は、細胞周期が停止することに起因することが示され

た。 

 

図１ 細胞増殖曲線 

図２ 細胞周期 



 

 

③発現変動遺伝子等の解析 

1) Flow cytometry 解析において、IRX1 発現を誘導した KPAM1、MGS は CD61 の

発現上昇、また MGS においては CD41 の発現上昇と CD117 の発現低下が確認さ

れた。また形態的（図４）にも巨核球系への分化が示唆された。これらの結果は IRX1

が巨核球分化に関連することを示している。 

 

     

 

 

 

 

 

 

     

IRX1 発現を誘導した KPAM1 は、GO 解析によ  

り赤血球系特異的遺伝子である複数の Hb 遺伝子 

の発現上昇が確認されたが、実際に細胞のペレッ 

トを観察すると赤色に変化していた（図５）。これ 

は IRX1 が赤血球分化にも関連することを表している。 

2)  

 

IRX1 発現を誘導した KPAM1 は、p53

経路やアポトーシスに関連した遺伝子群

の発現上昇が認められたほか、MYC 経路

に関連する遺伝子群の発現低下が認めら

れた（図６）。MYC はがん原遺伝子として

広く知られていることから、この結果は

IRX1 が MYC 経路を抑えることでがん抑

制遺伝子として働いていることを示唆す

るものである。 

 

 

    

 

実際、右に示す通り、複数の ML-DS 細胞株は 

そのほかの AML 細胞株に比較して MYC の発  

現を抑制する BRD4 阻害剤（ARV-825）に対し  

て高感受性であった。ML-DS 患者において MYC   

が治療標的となりうることを示している。 

  

図３ 巨核球系マーカー 
図４ 細胞の形態変化 

図５ 細胞ペレットの色調変化 

図６ GSEA 解析 

図７ BRD4 阻害剤への感受性 
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