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研究成果の概要（和文）：t(3;4)(p13;q12)を持つ骨髄増殖性腫瘍において、PDGFRAと融合する第7番目遺伝子FOXP1を
同定した。CALR遺伝子変異を伴う本態性血小板血症では、血小板数はJAK2変異を伴うETのそれより高値を示したものの
、血栓症の頻度が低かった。60歳以下の急性骨髄性白血病の予後中間群では、IL-2受容体apha鎖発現は独立した予後因
子である。単球はMCP-1/CCR2の経路を介して膵臓に侵入し、星細胞へ分化する。遺伝子改変T細胞は養子細胞移入後も
宿主内で機能を保持しながら生存する。

研究成果の概要（英文）：We identified the seventh partner gene of PDGFRA, FOXP1, in a patient with 
myeloproliferative neoplasm with eosinophilia, harboring the chromosomal abnormality t(3;4)(p13;q12). 
Platelet counts of CALR-mutated patients tended to be higher
than those of JAK2-mutated patients. However, the occurrence of a thrombotic event was more frequently 
associated with CALR-mutated patients than with JAK2-mutated patients. The expression of IL-2R alpha on 
acute myeloid leukemia cells is a poor prognostic factor of acute myeloid leukemia patients ≦ 60 years 
old. Monocytes in the peripheral blood migrate into the pancreas at least partially through the 
MCP-1/CCR2 pathway and differentiate into pancreatic stellate cells. When transferred into hosts, tumor 
antigen-specific T cell receptor gene-engineered T cells retain the ex vivo antigen-specific tumor 
reactivity to persist for long period.

研究分野：医歯薬学
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1. 研究開始当初の背景 
真性赤血球増加症、本態性血小板血症 
(essential thrombocythemia; ET)、原発性骨髄線
維症などの骨髄増殖性腫瘍 
(myeloproliferative neoplasms; MPN)において
は V617Fを中心とした JAK2遺伝子の変異な
どによる JAK2キナーゼの活性亢進が見出さ
れ、JAK2阻害薬を用いた臨床試験が行われて
いるが、JAK2阻害薬は脾腫などの症状を軽減
させることはできるものの、その効果は延命
に繋がっていなかった。すなわち、JAK2の活
性化がMPNにおける疾患の発症あるいは維
持にとって本質的なものではなく、疾患の表
現型を規定するものであることが示唆されて
いた。JAK2変異がMPNの全例では検出され
ていないことがこれらのことに対して裏付け
を与えていた。また、MPNでは症例由来の腫
瘍細胞の免疫不全マウスへの生着率が低く、
その病態解明は in vitroの系で研究を推進する
必要があった。 
 
2. 研究の目的 
MPNは造血幹細胞の腫瘍であると理解され
ているが、MPNでみられる遺伝子異常は T細
胞やB細胞では検出されない。すなわち、MPN
のがん幹細胞は増強した骨髄系細胞への分化
能と欠失しているリンパ球系細胞の産生能と
いう不均衡な造血を担っている。不均衡造血
のメカニズムを我々が開発したヒト造血幹細
胞の多分化能すなわち骨髄系細胞への分化と
リンパ球系細胞である B細胞および T/NK細
胞への分化を in vitroで同時に解析できる培養
方法を用いて解析する計画であった。研究の
遂行を予定していたときに、WHO分類 2008
においてMPNの一つとして分類されている
「好酸球増加と PDGFRA、PDGFRBまたは
FGFR1遺伝子の異常をともなう骨髄系とリン
パ系腫瘍」の症例に遭遇した。その症例の解
析により、これまでこの疾患では PDGFRAと
融合する遺伝子は 6 種類が報告されていたが、
我々は第 7番目の融合遺伝子FOXP1を同定し、
遺伝子の解析をしていくこととした。以下に
示すように、(1) 融合遺伝子 FOXP1- PDGFRA
の解析に加えて、(2) ~ (5)のプロジェクトも遂
行した。 
(1) 融合遺伝子 FOXP1- PDGFRAの解析 
(2) ETにおける CALR遺伝子変異の解析とそ
の変異を伴う ETの臨床的特徴 
(3) 急性骨髄性白血病症例の白血病細胞にお
けるサイトカイン受容体 IL-2受容体apha鎖の
発現と予後との関係 
(4) 末梢血単球の膵星細胞への分化 
(5) 養子細胞移入された T細胞遺伝子導入リ
ンパ球の宿主内での動態 

3. 研究の方法 
(1) FOXP1- PDGFRAの融合遺伝子の解析 
Helsinki宣言に沿って、患者から検体採取と遺
伝子解析の同意を取得した。染色体解析、融
合遺伝子の FISH解析、5’-rapid amplification of 
cDNA ends-PCR (5’-RACE-PCR)、RT-PCR、
nested PCR、genomic PCR、核酸シークエンス
を駆使して、遺伝子の特徴を解析した。 
(2) ETにおける CALR遺伝子変異の解析とそ
の変異を伴う ETの臨床的特徴 
Helsinki宣言に沿って、患者から検体採取と遺
伝子解析の同意を取得した。Genomic DNAを
末梢血中の顆粒球より分離し、Quenching 
Probe法と Sanger DNA sequencing法で、
JAK2V617F、JAK2 exon 12、CALR exon 9、MPL 
exon 10の遺伝子変異を解析した。 
(3) 急性骨髄性白血病症例の白血病細胞にお
けるサイトカイン受容体 IL-2受容体apha鎖の
発現と予後との関係 
60歳以下の急性骨髄性白血病症例の白血病細
胞におけるサイトカイン受容体である IL-3受
容体 alpha鎖、GM-CSF受容体 alpha鎖、IL-2
受容体 apha鎖、common gamma鎖、c-kit、FLT3、
G-CSF受容体の発現をフローサイトメトリー
で解析し、予後との関連を検討した。 
(4) 末梢血単球の膵星細胞への分化 
EGFPトランスジェニックマウス由来の成熟
血液細胞を四塩化炭素処理した非トランスジ
ェニックマウスへ経静脈的に投与し、免疫学
的手法によりEGFP陽性膵星細胞を検索した。
また、CCR2アンタゴニストを用いて、単球
が膵臓に浸潤するメカニズムを解析した。 
(5) MAGE-A4を発現している再発食道癌に T
細胞受容体遺伝子導入リンパ球を養子細胞移
入し、定期的な採血を行い、T細胞受容体遺
伝子導入リンパ球の体内動態を検討した。 
 
4. 研究成果 
(1) FOXP1- PDGFRAの融合遺伝子の解析 
造血器とリンパ組織の腫瘍のWHO分類 2008
において骨髄増殖性腫瘍の一つとして分類さ
れている「好酸球増加と PDGFRA、PDGFRB
または FGFR1遺伝子の異常をともなう骨髄
系とリンパ系腫瘍」では、これまで PDGFRA
と融合する遺伝子は 6種類が報告されている
が、我々は第 7番目の PDGFRAと融合する遺
伝子 FOXP1を同定した。FOXP1- PDGFRAの
融合遺伝子の mRNAとゲノム DNAの塩基配
列を比較すると、FOXP1遺伝子の本来転写さ
れるべきコドン鎖ではなく、アンチコドン鎖
が逆方向に翻訳されているという現象が見出
された。これらの結果は好酸球増加をともな
う骨髄増殖性腫瘍だけでなく、融合遺伝子が
原因である造血器腫瘍の発症メカニズムの解



明に有用な情報を与えるものである。 
(2) ETにおける CALR遺伝子変異の解析とそ
の変異を伴う ETの臨床的特徴 
骨髄増殖性腫瘍である本態性血小板血症 
(ET)では JAK2、CALR、MPLの遺伝子変異が
報告されている。これらの遺伝子変異を解析
したところ、66例の ETにおいて CALR変異
が検出された。そこで、これらの CALR遺伝
子変異を伴う ETの臨床的特徴を解析した。
血小板数は JAK2変異を伴う ETのそれより高
値を示したものの、血栓症の頻度は低かった。
また、type 2 CALR変異と染色体異常を伴った
症例が二次性骨髄線維症や急性巨核芽球性白
血病へ移行したことから、type 2 CALR変異と
染色体異常が疾患の進行に関与する可能性が
示された。遺伝子異常により臨床的特徴を特
定することは、疾患の予後予測だけでなく治
療戦略からも重要である。 
(3) 急性骨髄性白血病症例の白血病細胞にお
けるサイトカイン受容体 IL-2受容体apha鎖の
発現と予後との関係 
60歳以下の急性骨髄性白血病では、IL-3受容
体 alpha鎖、GM-CSF受容体 alpha鎖、IL-2受
容体 apha鎖の発現の亢進は化学療法に対する
低い反応性と相関を示し、IL-2受容体 apha鎖
の発現は全生存期間と逆相関を示した。染色
体分析による予後予測の中間群では、IL-2受
容体 apha鎖発現は独立した予後因子として同
定された。IL-2受容体 apha鎖の発現の検討は
60歳以下の急性骨髄性白血病の予後予測の改
善に寄与すると思われる。 
(4) 末梢血単球の膵星細胞への分化 
EGFPトランスジェニックマウス由来の成熟
血液細を単球分画と非単球分画に分けて、四
塩化炭素処理した非トランスジェニックマウ
スへ経静脈的に投与したところ、EGFP陽性膵
星細胞は単球分画を投与したマウスにおいて
観察され、非単球分画を投与したマウスでは
検出されなかった。また、CCR2のアンタゴ
ニストを用いた解析から、CCR2陽性単球が
MCP-1/CCR2経路を介して、膵臓に浸潤し、
そこで膵星細胞に分化することが示された。
これまで起源が不明であった膵星細胞の前駆
細胞を同定できたことと、成熟血球である末
梢血単球の非血液細胞への分化を明らかにし
たことは、成熟血球の潜在的多分化能を示し
ており、生物学的意義は大きい。 
(5) 養子細胞移入された T細胞受容体遺伝子
導入リンパ球は 1カ月間末梢血中に検出され
た。これらの細胞の抗原特異的な腫瘍細胞に
対する反応性は保たれていた。養子細胞移入
された T細胞受容体遺伝子導入リンパ球は宿
主内で生存できる機能があることが示され、
養子細胞移入に対して大きな情報を与えた。 
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