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研究成果の概要（和文）： 

4倍体胚補完法を用いて慢性骨髄性白血病(CML)の原因遺伝子であるBCR-ABLを Tet-offシステ

ムにて on, off 可能なマウスを作成した。本マウスにおいて、Tet-off すると約 1ヶ月後に CML

様の病態が再現し、Tet-on することでこの病態は消失した。メチル化領域の網羅的解析の結果、

Tet-off 2 ヶ月後の造血幹細胞分画では正常造血幹細胞分画と比較してメチル化のプロファイ

ルが異なることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, we generated BCR-ABL transgenic mice using the tetraploid embryonic 

complementation method, in which we can turn on or off the BCR-ABL gene using the Tet-off 

system. In these mice, CML-like disease was induced about 1 month after the Tet-off, which 

was disappeared by Tet-on. The change of the methylation profile was observed two months 

after Tet-off, indicating that BCR-ABL secondary causes the abnormality in the 

methylation profile.   
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１．研究開始当初の背景 

近年、白血病の原因となる遺伝子異常が多数

同定され、また、すべての白血病細胞の源と

なる白血病幹細胞の存在が明確となった。し

かし、これらの白血病原因遺伝子がどのよう

な過程で白血病を引き起こすのかは明らか

ではなく、白血病幹細胞の分子生物学的特性

の詳細も明らかではない。さらに、白血病に

おいてはエピゲノムの異常が伴っているこ
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とも明らかにされてきたが、遺伝子異常との

関連についても明らかではない。 

 
２．研究の目的 

4 倍 体 胚 補 完 法 (tetraploid embryonic 

complementation)というトランスジェニッ

クマウスを容易に作成できる方法を用いて

マウス個体内でTet-offシステムにより白血

病原因遺伝子の発現を on、off し、以下の解

析を行う。 

1)正常造血幹細胞が白血病幹細胞に変化した

際の細胞周期、エネルギー代謝、遺伝子発現、

骨髄内の局在の変化などを検討する。 

2)白血病原因遺伝子の長期発現や mutagen 処 

理による 2次的遺伝子異常やエピジェネティ 

クな変化を明らかにする。 

3)二次的な遺伝子異常単独での白血病原性

やエピジェネティクな変化の可逆性を解析

する。 

３．研究の方法 

4 倍体胚補完法を用いて慢性骨髄性白血病

(CML)の原因遺伝子であるBCR-ABLをTet-off

システムにて on, off（Tetracycline 服用時

には BCR-ABL off、Tetracycline 非服用時に

は BCR-ABL on）可能なマウスを作成し、その

病態変化を解析した。 

 
４．研究成果 

1.Tet-off による CML 様の病態の発症 

本マウスにおいて、Tet-off すると約 1 ヶ月

後に骨髄および末梢血において顆粒球系細

胞を主体とする CML 様の病態が再現された。 

また、Tet-off によって発症した CML 様の病

態は、Tet-on によって BCR-ABL を off にする

ことで消失した。また、Tet-off によって発

症した CML 様の病態は、BCR-ABL 阻害薬

Imatinb の投与によってほぼ正常化し、本マ

ウスが CMLモデルとなることが明らかとなっ

た。 

 

2.BCR-ABL と他の遺伝子異常との関係 

Tet-off する前、Tet-off によって CML を発

症した時期、再度 Tet-on にて造血が正常化

した時期、それぞれの造血幹細胞分画を用い

て、骨髄系腫瘍全般で明らかにされている

Tet2、IDH1/2、EZH2、ASXL1 の遺伝子変異の

有無を検討したが、すくなくとも coding 

region には遺伝子変異は認められなかった。 

 

2.BCR-ABL とエピゲノムの異常との関係。こ

れらの細胞を用いたメチル化領域の網羅的

解析の結果、Tet-off 2 ヶ月後の造血幹細胞

分画では正常造血幹細胞分画と比較してメ

チル化のプロファイルが異なることが明ら
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かとなった。再度、Tet-on によって正常造血

に戻した 2ヶ月時点ではメチル化プロファイ

ルの異常は持続したが、6 ヶ月時点ではほぼ

正常と変わらぬメチル化プロファイルとな

った。また、メチル化プロファイルが正常化

するまでの間、血液細胞に軽度の異形成は認

められたが、明らかな数的異常は認められな

かった。 

以上の結果により、 

4 倍体胚補完法を用いた白血病モデルマウス

の有用性が確認された。特に、遺伝子変異と

エピゲノムの異常との関係を明らかにする

上で、極めて有用と考えられた。 

また、今回作成したCMLのモデルマウスはCML

治癒に向けた CML 幹細胞の生体内動態、分子

生物学的特性の解析に有用と考えられた。 
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