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研究成果の概要（和文）：転写因子である Ikaros の変異はヒトやマウスにおいてリンパ腫を引

き起こす。Ikaros によるリンパ腫抑制のメカニズムを明らかにするため、Ikaros 欠損細胞にお

いてゲノムワイドに遺伝子発現、Ikaros の結合、およびヒストン修飾を調べた。その結果 Ikaros

変異ではその標的遺伝子座におけるヒストン修飾 H3K27me3 が顕著に低下していることが明ら

かとなった。Eed の遺伝子破壊により T細胞特異的に H3K27me3 を消失させたところ、Eed 欠損

T 細胞は増殖刺激に対して野生型細胞と比較して細胞増殖が亢進していることが明らかとなっ

た。このことから Ikaros 変異による TCR 下流遺伝子座での H3K27me3 の低下が増殖亢進やリン

パ腫発症の一因であることが強く示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Mutation of transcription factor causes T-cell lymphoma both in 
human and mouse. To reveal the molecular mechanism of lymphoma suppression by Ikaros, 
I determined the gene expression profile, and genome-wide distribution of Ikaros and 
various histone modifications. A number of Ikaros-target genes were found to have high 
level of H3K27 tri-methylation (H3K27me3), which abolish in Ikaros knockout cells. T-cell 
specific erasure of H3K27me3 by Eed knockout resulted in hyper-proliferation of T cells 
upon mitotic stimulation. Thus, it was strongly suggested that decrease of H3K27me3 at 
TCR-downstream genes is part of the cause of hyper-proliferation and lymphomagenesis in 
Ikaros mutant. 
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１．研究開始当初の背景 
Ikaros は造血幹細胞をはじめとした血球細
胞、とりわけリンパ球系細胞に強く発現する

遺伝子発現調節因子である。Ikaros の変異や
欠損は造血幹細胞、あるいはリンパ球系前駆
細胞の減少や機能低下、B細胞の完全な欠損、



および T細胞の過剰増殖、さらにはヘルパー
T 細胞系列への優先的な分化など、多岐にわ
たる異常を引き起こす。また Ikaros ドミナ
ントネガティブ変異をヘテロに持つマウス
はほぼ 100％T 細胞性リンパ腫を発症する。
興味深いことにヒトにおいてもリンパ腫に
おいて Ikaros 遺伝子の変異が高頻度に見ら
れ、その頻度は BCR-ABL 転座を持つ T細胞性
リンパ腫のサブタイプにおいては実に 80％
を超えることが報告されている。したがって
Ikaros は生物種を超えてリンパ腫発症抑制
因子としてはたらく。Ikaros によるリンパ腫
抑制機構として近年我々を含む幾つかのグ
ループが、Notchl 遺伝子の異常な転写開始、
および Notchシグナル伝達経路の下流遺伝子
の両方の抑制によるものであることを明ら
かにした。Ikaros 変異マウスに Notch シグナ
ル伝達経路のエフェクターである RBPJ の欠
失を導入するとリンパ腫の発症が大幅に抑
制されることから、Ikaros 変異によるリンパ
腫発症には Notch経路が重要な働きをしてい
ることが明らかとなっていた。しかし
Ikaros/RBPJ 二重変異マウスにおいても低頻
度ながらリンパ腫が発症すること、また
Notch 経路の活性化が関与しないと言われて
いるヒトの B 細胞性リンパ腫においても
Ikaros 変異が見られることから、Ikaros が
Notch シグナル伝達系とは独立な経路によっ
てもリンパ腫抑制を行っていることが示唆
された。そのような経路を明らかにすること
は、Ikaros 変異が関与する難治性リンパ腫の
新たな治療法につながると期待された。 
 
２．研究の目的 
本研究課題ではゲノムワイドな転写解析、お
よびクロマチン解析により得られたデータ
を元に、リンパ腫抑制に関与する Ikaros タ
ーゲット経路を同定し、その分子生物学的な
詳細を解析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）個々の Ikaros 標的遺伝子のリンパ腫
発症における役割の解析 
ゲノムワイドな遺伝子発現解析、および
Ikaros の結合解析から、多数の Ikaros 標的
遺伝子が同定された。これら遺伝子をその機
能や発生段階における発現パターンなどに
よりさらに絞り込み、RNAi によるノックダウ
ン、あるいは過剰発現を胸腺未熟 T前駆細胞
（DN 細胞）においてレトロウィルスを利用し
て行い、胎児胸腺組織培養（FTOC）による in 
vitro 分化系を用いて細胞増殖や T 細胞分化
への影響を評価した。コントロールとしては
Ikaros ノックダウンベクターを用いた。 
（２）エピゲノム変化の Ikaros 変異表現型
に対する寄与の検討 
ゲノムワイドな解析は、Ikaros 標的遺伝子座

の多くが、遺伝子発現に抑制的に働くヒスト
ン修飾であるヒストン H3の 27番目のリジン
残基のトリメチル化（H3K27me3）を高いレベ
ルで保持していること、それが Ikaros 変異
では Ikaros の相互作用因子である Mi-2βの
異常活性化により顕著に低下していること
を明らかにした。そこでゲノムワイドな
Ikaros 標的遺伝子座での H3K27me3 が細胞増
殖や発ガンに及ぼす影響を検討するため、
H3K27me3 を触媒する PRC2 複合体の必須サブ
ユニットである Eed の T細胞特異的遺伝子破
壊マウスを作成し、その解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）Ikaros 標的遺伝子の in vitro 分化系
による評価 
Ikaros ノックダウン RNAi ベクター、あるい
はドミナントネガティブ型 Ikaros の過剰発
現ベクターを DN細胞に導入し FTOC により分
化させたところ、Ikaros 変異マウスで見られ
る細胞増殖の亢進、および CD4 への優先的な
分化が観察された。これにより実験系の妥当
性が確認された。そこでゲノムワイド解析に
より同定された Ikaros 標的遺伝子をさらに
絞り込み、約 40 の遺伝子についてノックダ
ウン、あるいは過剰発現を行い、その細胞増
殖、および T細胞分化への影響について同様
に評価した。しかし検討を行った Ikaros 標
的遺伝子の単独でのノックダウン/過剰発現
では Ikaros 変異で見られる表現型を再現し
なかった。Ikaros は多様な標的遺伝子座を統
合的に制御しているため、複数の遺伝子の制
御異常が協調的に働いて過剰増殖やリンパ
腫発症につながることが考えられる。したが
って本アプローチとは逆のアプローチ、すな
わち Ikaros 変異細胞において標的遺伝子を
ノックアウト/過剰発現する方法も今後検討
していく必要があると思われる。 
（２）H3K27me3 不全による細胞増殖の亢進 
前述のように、Ikaros 変異によるリンパ腫発
症には複数遺伝子の制御異常による複合的
な影響の結果である可能性も考えられた。そ
こで（１）で述べたアプローチを補完するア
プローチの一つとして、Eed 遺伝子の T 細胞
特異的破壊マウスを作成し、その T細胞分化、
および増殖刺激に対する応答について検討
した。具体的には T 細胞分化の胸腺 DN ステ
ージで遺伝子組換えを起こす Lck-Cre、DP ス
テージで遺伝子組換えを起こす CD4-Cre を、
Creの標的配列であるLoxPサイトではさんだ
Eed 遺伝子と掛け合わせることにより DN、あ
るいは DPステージで Eed 遺伝子を破壊した。
Lck-Cre を用いた場合には DN から DP ステー
ジへの移行、CD4-Cre を用いた場合には DP か
ら SP ステージへの移行に顕著な阻害が観察
された。いずれの系統を用いた条件的遺伝子
破壊でも、Ikaros変異で見られたような CD4+



ヘルパーT 細胞への優先的な分化は見られな
かった。末梢における成熟 T細胞上の T細胞
受容体（TCR）を抗 CD3/CD28 抗体を用いて活
性化した場合、Eed 欠損細胞は野生型と比較
して細胞増殖が低下していた。Eed を含む
PRC2複合体が核内でのH3K27メチル化とは別
に適切な TCRシグナル伝達に必要であるとい
う報告が過去になされており、これはそれに
合致する結果である。しかし PMA/Ionomycin
を用いて TCRを迂回する形で細胞を活性化し
た場合には、野生型と比較して Eed 欠損 T細
胞では細胞増殖が亢進していた。このような
表現型は H3K27me3 の低下を伴わない PRC2 複
合体の変異では見られなかったことから、
H3K27me3 の低下の影響であると考えられる。
したがって Ikaros 変異体で見られる刺激に
対する過剰増殖は、部分的には Ikaros 標的
遺伝子群での H3K27me3 レベルの低下による
ことが強く示唆された。Ikaros 標的遺伝子に
は TCR 刺激後速やかに発現が上昇する
immediate early 遺伝子が含まれるが、その
ような遺伝子の多くは H3K27me3 とともに遺
伝子活性化にはたらくヒストン修飾である
H3K4me3 にも富んでいる。このような遺伝子
は定常状態では H3K27me3 が優位にはたらい
て発現が抑制されているが、シグナルを受け
ると H3K27me3 が消失することにより発現が
速やかに誘導されると考えられている。
H3K27me3 の低下はシグナル受容時における
細胞活性化の閾値の低下につながることが
予想され、これが細胞増殖の亢進につながっ
たと考えられる。Ikaros 変異による細胞増殖
の亢進にも同様なメカニズムが働いている
と考えられる。これまで H3K27me3 レベルの
上昇が発ガンあるいはガンの悪性化に関与
するという報告は多数あるが、H3K27me3 レベ
ルの低下がそのように働く例はほとんど知
られておらず、Eed 変異マウスの解析はエピ
ジェネティクスと発ガンの研究において概
念の変更をもたらすと期待される。また PRC2
複合体は抗がん剤の標的として研究されて
いるが、その適用に関してさらなる検討が必
要であることを強く示唆する。また Eed の単
純欠損では TCRシグナルにも影響が出るため、
H3K27me3 によるシグナル応答亢進の影響が
相殺されている可能性がある。今後は
H3K27me3だけを特異的に阻害するEed変異マ
ウスを作成することで、H3K27me3 と発ガンの
関係についてさらなる検討を行ってゆきた
い。 
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