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研究成果の概要（和文）： 常染色体優性遺伝疾患であるFamilial platelet disorder with propensity to 
myeloid malignancy (FPD/MM)は、原因としてRUNX1変異が同定されていた。この研究では、FPD/MM患者らのゲノ
ムDNAを用いてRUNX1の遺伝子解析を行った。RUNX1の遺伝子配列には変異はなかったが、マイクロサテライト解
析では患者に共通してexon1近傍の片アリルの欠失が疑われ、SNPマーカーを用いたコピー数解析によりexon1の
欠失を明らかにした。FPD/MM発症の機序としてRUNX1の半数体不全が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Familial platelet disorder with propensity to myeloid malignancy (FPD/MM) is
 an autosomal dominant disorder characterized by quantitative and functional platelet abnormalities 
and propensity to develop myelodysplastic syndrome (MDS) or acute myeloid leukemia (AML). Causal 
mutations have been identified in the RUNX1 gene. In this research, the genetic analysis was 
performed to identify the cause of FPD/MM. 
The Sequencing analysis of the exons 1-8 of Runx1 gene revealed no mutations. The microsatellite 
analysis using seven markers localized in the RUNX1 gene suggested hemi-allele deletion of the exon1
 region. The copy number analysis revealed the deletion of the exon1. Although the mechanism of 
FPD/MM has been considered dominant-negative effect of the abnormal RUNX1 protein, these results 
suggest that haploinsufficiency of RUNX1 is rather responsible of the disease.  

研究分野： 血液腫瘍内科学

キーワード： 家族性血小板減少症　RUNX1
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１．研究開始当初の背景 

・ Familial platelet disorder with 

propensity to develop myeloid 

malignancy(FPD/MM)は 1985 年に Dowton

らによって初めて報告された、①血小板

減少②血小板機能異常③骨髄系腫瘍(白

血病・骨髄異形成症候群)への進展を特徴

とする常染色体優性遺伝の家族性疾患で

ある。 

・ FPD/MM の原因として第 21 番染色体上の

RUNX１遺伝子のヘテロ接合性変異が同定

されていた。 

研究開始当初、FPD/MM の家系は欧米を中心

に 29家系、本邦では 2家系の報告があった。

共通する異常として転写因子 RUNX1の遺伝子

変異がそれぞれの症例にて同定され、疾患の

原因と考えられていた (Song et al. Nat 

Genet 1999)。RUNX1 は正常造血を制御する代

表的な転写因子であり、RUNX1 の機能不全は

造血細胞の腫瘍化を引き起こすことがすで

に明らかにされていたため、FPD/MMの患者が

高率に急性骨髄性白血病(AML)または骨髄異

形成症候群(MDS)を発症することは矛盾なく

説明できた。しかし、RUNX1 の異常と腫瘍化

のメカニズムが明らかにされつつあった一

方、RUNX1 が血小板産生や血小板機能に果た

す役割を検討した報告は当時まだ数少なく、

未解明であった。 

私は臨床の場で FPD/MM と考えられる家系

A に遭遇し(図 1)、この家系 A の患者（母,長

男,次男）らのリンパ球由来ゲノム DNA を用

いて RUNX1 の遺伝子解析を行った。シークエ

ンス解析ではRUNX1エクソン内に異常はなか

ったため、次に RUNX1 遺伝子領域の７loci

についてマイクロサテライト解析を行った

ところ、患者らでは片アレルにおいて RUNX1

のエクソン 1 領域が欠失している(loss of 

heterozygosity:LOH)可能性が示唆された

(図 2)。すなわち、先天的な RUNX1 の半数体

不全(haploinsufficiency)が、この患者らの

血小板減少症および血小板機能異常症の原

因となっている可能性を考えた。 

 

(図１)家系A    (図２)マイクロサテライト解析 

 

 
２．研究の目的 

こ の 研 究 の 目 的 は 、 RUNX1 の 異 常

（haploinsufficiency）が同定された FPD/MM

患者らのサンプルを用いて、以下の２つを生

体レベルで明らかにすることである。 

テーマ１：RUNX1 が造血細胞の分化段階別に

巨核球・血小板造血シグナルである TPO-cMPL

経路を制御している可能性  

テーマ２：RUNX1が血小板凝集を司る GPⅡb-

Ⅲa 複合体の活性化経路を制御している可能

性  

 

３．研究の方法 

まず、研究基盤となる FPD/MM 家系 A の家系

内調査をさらにすすめ、患者の存在と RUNX1

の変異の有無を明らかにしていく。 

(1) インフォームドコンセントを得たうえで、

家系 A で血小板減少を呈する者を抽出し、

FPD/MM患者候補とする。 

(2) インフォームドコンセントに基づいたサ

ンプリング（患者では骨髄, 末梢血, 及び

毛髪・爪、健常人では末梢血と毛髪・爪）

を行う。サンプルより DNA を抽出し、

RUNX1遺伝子(exon1-8)の塩基配列シーク

エンスおよび RUNX1 遺伝子領域に存在す

るサテライトマーカー(7loci) について

解析する。共通する exon1 近傍の片アレ

ルの欠失(LOH)の有無を明らかにする（図

１および２)。 



(3) SNP マーカーを用いたコピー数解析を行

い、exon1 の欠失が明らかとなった者を

患者として同定する。 

上記(1)～(3)で同定した患者の検体を用い
て、以下２つのテーマについて検討する。 

テーマ 1：RUNX1 が造血細胞の分化段階に応

じて TPO-cMPL経路を制御している可能性 

・ 巨核球・血小板造血経路にしたがい、骨

髄の造血幹細胞, 骨髄球系共通前駆細胞，

巨核球・赤芽球共通前駆細胞, 巨核球, 

及び末梢血の血小板の、それぞれの分化

段階での cMPL発現量について、患者と健

常人とで差異があるかどうか明らかにす

る。 

・ 各分化段階の細胞において TPO 刺激時の

細胞内 STAT5のリン酸化の程度、及び TPO

依存性コロニー形成能について、患者と

健常人とで差異があるかどうか明らかに

する。 

・ 患者由来の各分化段階の細胞に正常

RUNX1 を遺伝子導入した場合に、cMPL の

発現量および TPO 刺激時の STAT5 のリン

酸化に変化が生じるかどうか明らかにす

る。 

テーマ 2：RUNX1 が血小板凝集を司る GPⅡb-

Ⅲa 複合体の活性化経路を制御している可能

性 

・ 血小板の遺伝子発現プロファイリングを

行い、FPD/MM患者らと健常人とで発現に

差異のある遺伝子を同定する。 

・ 上記のうち、今までの報告から GPⅡb-Ⅲ

a の活性化に関与するような候補を絞り

込み、RUNX1 の転写標的となっている可

能性を明らかにする。 

 

４．研究成果 

家系 A（図１）で FPD/MM患者と考えられた

長男と次男について、21番染色体の SNPマー

カーを用いたコピー数解析を行った。コピー

数解析の結果、両者に共通して RUNX1頭側で

の片アレル欠失が明らかにできた（図３）。

また、切断点は RUNX1 exon1-2間と同定でき

た（図４）。これらの結果は先に得られてい

たマイクロサテライト解析の結果（図２）と

矛盾しないものであった。以上の結果より、

家系 Aの長男と次男を FPD/MM 患者と同定し、

両者の検体を用いてテーマ１，２について検

討した。 

 

（図３）21番染色体のコピー数解析 
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（図４）RUNX1の切断点 
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テーマ 1 を検討する目的で、患者の骨髄細

胞をセルソーターを用いて造血幹細胞から

巨核球・血小板に分化するまでの各分化段階

の細胞に分けることを試みた。研究期間内で

はここまでしか達成できなかった。今後、そ

れぞれの分化段階において cMPL発現量、TPO

依存性コロニー形成能、TPO刺激による STAT5

リン酸化などの実験を引き続き行っていく

予定である。 

テーマ 2 を検討する目的で、現在血小板の

遺伝子プロファイリングの実験計画をたて

ている段階であり、研究期間内では FPD/MM

患者らと健常人とで発現レベルに明らかに

差異のある遺伝子を抽出するまでには至ら

なかった。 

研究として、患者の同定に時間を要した。

また、途中で研究中断期間を挟んだため、中

断前と再開後の実験結果の一致（再現性）の

確認等にも時間を要し、進行が遅れた。 
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