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研究成果の概要（和文）：ヒト白血病の発症原因を見いだすために、超免疫不全マウス（NOGマウス）にヒト造血幹細
胞を移植することにより、マウス内でヒト白血病を発症させる実験モデルの開発を行った。その結果、ヒト急性単球性
白血病やヒトT細胞白血病をマウス内で発症させることに成功した。これらの白血病モデルを用いることで、ヒト白血
病の発症原因の解明を目指すと同時に、白血病の新たな治療法の開発につなげていきたい。

研究成果の概要（英文）：In vivo studies in which primary human leukemia cells were transplanted into immun
odeficient mice, provided significant advances in our understanding of the pathogenesis of human leukemia.
 However, these models, in which the leukemia cells had already developed in human patients before being t
ransplanted into mice, are not suitable for studying physiological leukemogenesis. Therefore, we here deve
loped a new experimental model for analyzing leukemogenesis in which primary human HSCs are converted into
 leukemia cells by deliberate genetic hits. We hope that this newly established model using humanized mice
 will contribute to future studies aimed at revealing the molecular mechanisms for leukemogenesis and deve
loping new therapies against leukemia.
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１．研究開始当初の背景 
本研究室が X 連鎖重症免疫不全症（γc 鎖欠損
症）の研究過程で開発した IL-2Rγ 鎖欠損マ
ウスを元に実験動物中央研究所が開発した
超免疫不全 NOG マウスは異種拒絶反応が完
全に欠損する。そのため、NOG マウスには、
ほぼ全てのヒト細胞，組織が移植・生着可能
である。実際に，ヒト造血幹細胞を NOG マ
ウスに移植すると、従来は全く不可能であっ
たヒトリンパ球の正常発生・分化がマウス内
で観察できる（Int Immunol, 21: 843-858, 
2009, BBRC 399: 733-737, 2010）。すなわち、
NOG マウスの最大の有用性はヒト造血幹細
胞などのヒト細胞の分化・増殖・維持機構が
生体内で観察可能な点である。そこで申請者
は、これまで、NOG マウスにヒト臍帯血由
来の造血幹細胞を移植し、ヒト T 細胞および
B 細胞をマウス内に構築することにより、ヒ
ト獲得免疫系をマウス内に再構築する免疫
系ヒト化マウスプロジェクトを遂行してき
た。その過程で、白血病癌遺伝子を導入すれ
ばヒト造血幹細胞の異常な分化、すなわち癌
化をも NOG マウス内で再現できるのではな
いかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究室が作製した γc 鎖欠損マウスを用い
て 実 験動物 中 央研究 所 で開発 さ れ た
NOD/scid/γc-KO（NOG）マウスは異種拒絶
反応を完全に欠損した超免疫不全マウスで
ある。ヒト造血幹細胞を NOG マウスに移植
すると，従来は全く不可能であったヒト血球
系・免疫系細胞の正常分化が生じ，ヒト造血
系細胞の分化をマウス内で解析することが
可能となった。そこで本研究では、NOG マ
ウスのこの画期的な特性を利用して、乳児白
血病癌遺伝子 MLL-AF10 や T 細胞白血病関
連がん遺伝子 ICN1（活性化型 Notch1）を導
入したヒト造血幹細胞 NOG マウスに移植す
ることにより、正常ヒト造血幹細胞からヒト
白血病を発生させ、ヒト白血病細胞の分化・
増殖・腫瘍化までを生体内で解析可能な実験
モデルを確立する。 
 
３．研究の方法 
ヒト臍帯血由来 CD34 陽性細胞にレトロウイ
ルス（MLL-AF10-EGFP、KrasG12V-Venus あるい
は ICN1-EGFP）を感染させ、NOG マウスに全
移植した。移植後経時的に血球細胞をフロー
サイトメトリー法により解析し、白血病の発
症をモニターした。また、一次移植で白血病
が発症しない場合には、二次移植を行い、白
血病発症の有無について解析した。二次移植
の後に白血病が発症した場合には、一次移植
後の遺伝子導入血液細胞と白血病細胞の遺
伝子発現プロファイルを次世代シークエン
サーによるRNAシークエンスで比較解析する
ことにより、ヒト白血病多段階発がんの分子
機構を明らかにする予定であった。 
 

４．研究成果 
（１）MLL-AF10 遺伝子導入によりヒト急性単
球性白血病の発症 
白血病関連キメラ遺伝子であるMLL-AF10と、
MLL 白血病の 30%以上で検出される活性化型
ras（K-rasG12V）とを同時にヒト造血幹細胞に
導入し、NOG マウスに移植することにより、
ヒト急性単球性白血病をマウス内に発症さ
せることに成功した（論文 2）。MLL-AF10 あ
るいはK-rasG12Vの単独導入では白血病の発症
が全く認められず、白血病細胞は全て両者遺
伝子を同時に発現していることが確認され
た。そこで、さらに、あらかじめ MLL-AF10 遺
伝子導入ヒト造血幹細胞を生着させた NOG 
マウスを作成し、その骨髄から精製した
MLL-AF10 遺伝子発現造血幹細胞に K-rasG12V 
遺伝子を2 段階的に導入した後に新たなNOG 
マウスに 2次移植することにより、2 段階発
がんモデルの開発を試みた。しかし、骨髄か
ら精製した MLL-AF10 遺伝子発現造血幹細胞
を培養すると、レトロウイルス感染 5日目に
はほとんどの細胞が死滅し、そのために、現
時点で in vitro での 2 段階遺伝子導入には
成功していない。現在、MLL-AF10 単独導入し
た造血幹細胞が生着したNOGマウスの骨髄内
に、KrasG12V遺伝子レトロウイルスベクターを
直接感染することにより、in vivo の 2 段階
遺伝子導入実験を試みている。 
 
（２）ヒト T細胞白血病の多段階発がんモデ
ルの開発 
ヒト造血幹細胞にT細胞白血病がん遺伝子で
ある ICN1（活性化型 Notch1）遺伝子を導入
した後に NOG マウスに移植したところ、ICN1
発現（EGFP 陽性）細胞は全て T細胞に分化し
た。すなわち、マウスでは既知である、Notch1
の T細胞分化促進作用がヒト造血細胞におい
ても同様であることが in vivo で証明された。
さらに、EGFP 陽性 T細胞を別の NOG マウスに
2 次移植したところ、T 細胞白血病が発症し
た。しかし、ICN1 単独導入では T細胞白血病
は 23匹中上記の 1匹しかみられなかった（論
文 11）。そこで、ICN1 と活性化型 K-ras ある
いは活性化型JAK3を共導入することにより、
より効率的なヒトT細胞白血病モデルの開発
を試みた。しかしながら、上記の組み合わせ
で遺伝子導入を行うと、EGFP 陽性の血球細胞
が全く観察されず、ICN1 単独で誘導された T
細胞分化がむしろ抑制される結果となった。
本知見は学術的には有意義であるが、白血病
モデルを開発する意味では不利な知見とな
った。 
 一方、1 例のみ発症した T 細胞白血病につ
いて、白血病細胞における ICN1 ベクターの
ゲノム挿入部位を LAM-PCR 法で解析し、ベク
ター挿入部位が、第 2番染色体短腕の未知遺
伝子（機能不明）の上流 7kb の位置であるこ
とを見いだした。現在、同定された未知遺伝
子が新たながん遺伝子として（2 ヒット目と
して）機能している可能性を考え、その機能



を解析中である。 
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