
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

挑戦的萌芽研究

2014～2012

慢性リンパ性白血病モデルマウスを応用した原因遺伝子の探索

Gene mutations in hematopoietic stem cells of chronic lymphocytic leukemia

７０３４３３２４研究者番号：

宮本　敏浩（MIYAMOTO, TOSHIHIRO）

九州大学・大学病院・講師

研究期間：

２４６５９４６２

平成 年 月 日現在２７   ６   ５

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：慢性リンパ球性白血病(CLL)は、代表的な成熟B細胞性腫瘍であり、腫瘍起源としては成熟B
細胞であると考えられてきた。我々は、CLLの発症機構において造血幹細胞(HSCs)が腫瘍化プロセスの起点として重要
な役割を担っている可能性を免疫不全マウスへの異種移植モデルを用いて提唱した。本研究ではCLL症例における症例
特異的な遺伝子変異を同定し、その変異がHSCsレベルに獲得されているかを検討した。その結果、CLL細胞と同一の体
細胞変異を有するHSCsが存在していることを見いだした。すなわち、遺伝子変異を有する異常なHSCsを起点として、CL
Lが多段階的に進展していることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a mature B cell malignancy, which has been 
considered to originate from mature B cells. We reported that even in CLL, very primitive hematopoietic 
stem cells (HSCs) should be involved in the pathogenesis of CLL. In this study, we tried to identify the 
somatic mutations acquired in primary CLL cells, and test whether such somatic mutations could be 
detected within HSCs of the CLL patients. We found that some of the identical somatic mutations acquired 
in CLL cells could be traced back to CD34+ human hematopoietic stem progenitor cells (HSPCs) and myeloid 
cells of the CLL patients. These results collectively suggest that early mutations associated with CLL 
pathogenesis should be acquired and accumulated within the self-renewing HSCs in human, and these 
abnormal pre-leukemic HSCs play a significant role in the multi-step leukemia progression processes of 
CLL.

研究分野： 血液内科学

キーワード： 慢性リンパ性白血病　造血幹細胞　白血化機構
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