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研究成果の概要（和文）：今まで Inv16 白血病（CBF 白血病）において造血に必須の転写因子

RUNX1 が強く抑制されることが発症の原因とされていたが、むしろ反対に RUNX1 が白血病

発症に必須であることを証明した。RNAi や抑制剤によって RUNX1 や HATs を抑制すること

により CBF 白血病細胞にアポトーシスが誘導されることが解明され、RUNX1、HATs が新規

の治療薬剤ターゲットとなりうることを解明した。 

 
研究成果の概要（英文）：RUNX1 Dominant Inhibition has been proposed as a central dogma 

of CBF leukemogenesis. The project has clarified that RUNX1 is required for CBF 

leukememogenesis and RUNX1 and HATs maybe good therapeutic targets. 
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１．研究開始当初の背景 

Inv16 白血病をはじめとする CBF 白血病は、
RUNX1(AML1)のドミナントな抑制が主原因と
考えられてきた。そのため従来 RUNX1 複合体
を活性化することが治療に結びつくと考え
られてきた。申請者は Inv16 白血病ノックイ
ンマウスを樹立し、RUNX1 をドミナントに抑
制する機能ドメインを除去した、すなわち
RUNX1 がさほど抑制されない Inv16 白血病ノ
ックインマウスのシリーズ5種を樹立した結
果、RUNX1 のドミナントな抑制は Inv16 白血
病にさほど重要ではなく、GATA2 や CSFrb な
どの強発現によるRUNX1抑制非依存的な白血
病発症機構を発見した。 
Blood. 2010 Feb 18;115(7):1433-43. 

２．研究の目的 
申請者は Inv16 白血病発症機構において、
RUNX1 のドミナントな抑制は必須ではなく、
ヒト及びマウス Inv16 白血病細胞において、
RUNX1 はむしろ機能保持していることを解明
したことから、本研究ではRUNX1活性がInv16
白血病発症、白血病幹細胞には必須であるこ
と、RUNX1 複合体活性を抑制する事が特異的
治療戦略となることを明らかにし、それをも
とにした新規治療薬を開発することを目的
にする。 
３．研究の方法 

(1)RUNX1 複合体各構成因子を RNAi 法や特異
的抑制剤にてダウンレギュレートし、Inv16
白血病増殖抑制的に働く事を証明する。最も
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効率的に増殖抑制する因子を単離し、特異的
薬剤を開発する。 
(2)マウスジェネティクスを駆使することに
より、生理的条件下（過剰発現系、人工的ジ
ーンサイレンシングではない）にて RUNX1 ノ
ックアウト状態とし RUNX1 活性の保持が
Inv16 白血病発症において必要不可欠である
ことを証明する。 
(3)Inv16 ノックインマウスにおいて、
Cbfb-MYH11のヒュージョン遺伝子のC端を除
去したノックインマウスを樹立完成し、C末
端が治療ターゲットになりうるかどうか評
価する。 
４．研究成果 
(1)RUNX1Inhibitor、p300Inhibitor、C-Myc 
Inhibitor により AML 細胞はアポトーシスを
おこす。HIPK2Inhibitor はその作用を増強す
る。 
Inhibitors により、RUNX1 の構成要素は全て
mRNA レベル及び蛋白レベルで減少する。 
おそらく構成要素が抑制されることにより、
コンプレックスの安定性が極度に減弱し、コ
ンプレックスを維持することができなくな
ると考えられた。 
 
 
 
 
 
 

 
Kamikubo et.al. Cancer Cell. 2010 May 
18;17(5):455-68. 
(2)RUNX1 が生理的範囲内で段階的に（ヘテロ 
ホモ）減少することにより、Inv16 白血病発
症率は低下する。 
(3)Cbfb-MYH11 のヒュージョン遺伝子の C 端
を除去したノックインマウスは、MPN フェノ
タイプを示したが、芽球様変化を示さず白血
病を発症しなかったことより、Cbfb-MYH11 の
C末端 95アミノ酸配列は、芽球様変化に重要
であることが判明した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
Kamikubo Y  et.al.Blood 2013 Jan 
24;121(4):638-42. doi: 
10.1182/blood-2012-06-434688. Epub 2012 
Nov 14 
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「新規白血病発症機構解明とNIH MLP/HTS に
よる抗癌剤開発について」 
注）MLP：Molecular Libraries Program、HTS：
high-throughput screening 
(5)2012 年大阪大学大学院医学研究科セミナ
ー招待講演 
『コアバインディングファクター（CBF）白
血病新規発症機構：RUNX1 Dominant 
Inhibition Independent Leukemogenesis』 
(6)2011 年 JACLS（日本小児白血病研究会）
総会招待講演 



『コアバインディングファクター（CBF）白
血病新規発症機構：RUNX1 Dominant 
Inhibition Independent Leukemogenesis』 
(7)2011 年 Kyoto Hematology Forum 特別招
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『コアバインディングファクター（CBF）白
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Inhibition Independent Leukemogenesis』 
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上久保担当一般事項、付録、HLA 項目 
東京大学医学部企画情報部出版 
平成 23 年度造血器疾患治療マニュアル平成
23 年 4 月版 
上久保担当急性リンパ性白血病、慢性リンパ
性白血病、特発性血小板減少性紫斑病 
東京大学医学部企画情報部出版 
平成 22 年度東京大学医学部M2PBL チュート
リアル資料分担 
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