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研究成果の概要（和文）：ダウン症新生児の約5%は一過性骨髄異常増殖症(TAM)を発症し、寛解例の約20%は急性巨核芽
球性白血病へ進展する。ほぼ全例でGATA1遺伝子に変異がみとめられ、N末端側を欠いた変異タンパク（GATA1s）が発現
する。本研究の目的は、GATA1s の標的遺伝子を検索し、TAMの発症メカニズムを解明であり三点に焦点を当てた。1. 
変異GATA1のシス・エレメントと標的遺伝子の同定　2. GATA1sの発現量が標的遺伝子発現に与える影響　3. TAM発症に
関わるドメインの検索である。我々は、発症に関わる新規ドメインを発見した。また、変異によるKIT遺伝子の発現上
昇と、そのシス・エレメントを同定した。

研究成果の概要（英文）：About 5% of Down syndrome neonates develop transient abnormal myelopoiesis (TAM). 
It has been reported that 20% of patients remitted develop acute megakaryoblastic leukemia. 
Interestingly, almost cases of the disorders harbored mutations in GATA1 gene. The mutations lead to the 
exclusive expression of a truncated form lacking the N-terminal domain (GATA1s). We aimed to investigate 
the target genes of GATA1s and to elucidate the pathogenic mechanism of TAM. We focused on three points 
in this project. First, identification of cis-elements and target genes of GATA1s. Second, investigation 
of the effect of GATA1s expression level on regulation of target gene expression. Third, probing the 
responsible domain for development of TAM. In this study, we reported the noble narrower region GATA1 
gene for responsible to development of TAM. Next, we proved the increasing the expression of KIT gene by 
induction of the mutation. We also identified the cis-elements responsible for the up-regulation.
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１．研究開始当初の背景 
 21 番染色体のトリソミーが原因であるダ
ウン症は最も頻度の高い染色体異常症であ
り、出生率は 1/800 と言われる。ダウン症の
新生児の 5～10%は一過性骨髄異常増殖症 
(TAM)と呼ばれる前白血病を発症する。多く
は無治療で寛解するが、約 20%を占める重症
例は早期に死亡する。また自然寛解した症例
においてもその 20～30%は、4 年以内に巨核
芽球性白血病 (ML-DS または DS-AMKL)を発
症することが知られている。このように、前
白血病状態から発症までの過程を追うこと
のできる極めて稀な疾患である。TAM, ML-DS
のほぼ全症例の芽球では Zn フィンガー型転
写因子GATA1をコードする遺伝子に変異がみ
とめられ、その結果 N 末端の 83 アミノ酸を
欠いたGATA1因子(GATA1s)が選択的に発現す
る。TAM では 21 番トリソミーと GATA1 以外
に変異がみとめられていないことから、両者
が前白血病発症に重要な要因となっている
ことが明らかになった。しかし、GATA1s がど
のような遺伝子発現に影響を与えTAM発症に
関わっているのか、その機序は明らかになっ
ていない。TAM にみられる GATA1 の変異は欠
失、重複、挿入、塩基置換など多彩であるが、
いずれの場合も変異遺伝子から発現するタ
ンパクは前述の GATA1s 因子である。我々は
TAM 症例にみられた変異を詳細に検討したと
ころ、変異が入る場所により GATA1s 因子の
発現量に差がみられ、さらにその差が病態に
影響を与える可能性を示した。これらのこと
より、GATA1s の標的遺伝子を検索し、GATA1s
の発現量によりどのような制御を受けてい
るのかを明らかにすることによりTAM発症の
メカニズムを明らかにできると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、GATA1s の標的遺伝子を
検索し、TAM、ML-DS の発症メカニズムを解明
することである。具体的には以下の三点に焦
点を絞って研究を行なった。 
(1) 変異 GATA1 を用いたシス・エレメントと
標的遺伝子の同定  
(2) GATA1sの発現量の変化が標的遺伝子の発
現に与える影響の検討 
(3) TAM 発症に関わる GATA1 ドメインの検索
である。 
 
３．研究の方法 
 造血系細胞株である K562 へ CRISPR/CAS9
システムを用いて GATA1 遺伝子に変異を導
入する。変異は TAM に実際にみられた複数の
変異を導入することにより GATA1s の発現量
が異なるクローンが得られる可能性が高い。
遺伝子改変したクローンと親株を用いて免
疫沈降シーケンス解析(ChIP-Seq 解析）する
ことにより、完全長 GATA1 と GATA1s の認識
配列を比較する。TAM 症例の詳細な検索と遺
伝子組み換え法による種々GATA1 変異体を用
いた解析により、GATA1 因子におけるより詳

細な TAM 発症責任領域の決定を試みる。 
 
４．研究成果 
 本研究では、100 検体を越す TAM 症例を詳
細に検索したところ、6 例においてこれまで
に報告のない変異を見出した。ほとんどの
TAM, ML-DS 症例では GATA1遺伝子の第二エク
ソンに変異がみられるが、これらの変異は第
3エクソンにあり、GATA1s とは異なるタンパ
クを発現する（図 1参照）。 

 GATA1s とこれらの変異の共通の欠失領域
はわずか 7 アミノ酸残基であり、TAM 発症に
関わるGATA1の責任領域を大幅に絞り込むま
れた。研究成果は Blood に掲載された。TAM
から ML-DS への進展は 20～30%の症例に限ら
れることから、進展にはなんらかの機序が関
与していることが予想されていた。最も高い
可能性としては、TAM のクローンへの変異の
蓄積が考えられていたが、直接証明した研究
はなかった。本研究の GATA1変異に関する詳
細な解析法を基に、ML-DS にみられる GATA1
変異と変異アレル頻度を検索した。さらに体
細胞変異のゲノムワイドな検索を試みた。そ
の結果、コヒーシン関連遺伝子、エピゲノム
制御関連遺伝子、シグナル伝達関連遺伝子が
様々な頻度で変異していることが明らかに
なった。このことは、TAM から ML-DS への進
展過程において追加的に異なるタイミング
で変異が生じることが証明された（図2参照）。  

 本成果は Nature Genetics に報告された。
さらに本研究では、ChIP-Seq 解析（図 3参照）
のセットアップを試みた。当初、抗体や固定
法、DNA 断片のプレパレーション法などの条
件出しに時間を要したが、GATA1s および先の



研究で変異がみとめられたコヒーシン関連
遺伝子などの認識配列をゲノムワイドで検
索可能になった。また、造血系細胞株 K562
の GATA1 遺伝子に CRISPR/CAS9 システムを
用いて変異を導入し、遺伝子発現プロファイ

ルと ChIP-Seq 解析を行った。GATA1s 変異導
入株ではチロシンキナーゼ型レセプターで
ある KIT の発現上昇がみとめられた。最近、
マウスにおける GATA1 による KITの発現制御
機構が明らかになったが、マウスとヒトの 
KIT 遺伝子の調節領域はの相同性は低く、
ChIP-Seq 解析の解析結果はヒトとマウスで
は大きく異なることが予想された。本成果は
発表準備中である。 
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