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研究の概要 
骨髄異形成症候群(MDS)とその関連疾患は、血球形態の異常を伴った骨髄不全と急性骨髄性白 
血病への移行を特徴とし、高齢者に好発する慢性骨髄性腫瘍である。本研究では、MDS の病 
因・病態の本質を明らかとするため、当研究室にて長年培われてきたゲノム解析を MDS へ応用 
し、クローン進化の過程やスプライス異常を検討し、MDS の克服に資することを目的とする。 
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１．研究開始当初の背景 
骨髄異形成症候群(MDS)とその関連疾患は、
血球形態の異常を伴った骨髄不全と急性骨
髄性白血病(AML)への移行を特徴とする、高
齢者に好発する慢性骨髄性腫瘍である。その
本質的な病因については、本症を特徴づける
変異が知られておらず、これまで不明であっ
た。申請者らは、全エクソンシーケンスを用
いて、RNA スプライシング因子の系統的な
変異が本症に特異的かつ高頻度(45-85%)に
認められることを明らかにし、本症の病態の
解明に大きな突破口を開いた(Yoshida et al., 
Nature. 2011)。 
 
２．研究の目的 
本研究では、同研究成果およびこれに続く近
年の申請者らの研究成果を踏まえ、RNA ス
プライシング因子の変異と、それらと共存す
る遺伝子変異が、どのようにして MDS の発
症を誘導し、白血病への進展が生ずるのかに
ついて、世界トップレベルのゲノム解析技術
とマウスモデルを駆使した遺伝学的・機能的
解析を通じて明らかにし、MDS の克服に資
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
MDS を含む種々の骨髄系腫瘍(AML、骨髄増
殖性疾患など)およびその前駆病変(再生不良
性貧血等)に関して、臨床経過を通じて経時的
に採取された検体を用い、次世代大量並列シ
ーケンスによる MDS の変異の全体像とクロ
ーン進化を詳細に解明する。続いて、変異の

機能的・生物学的意義の解明に関しては、遺
伝子変異を導入したマウスモデルの検討、お 
よび、トランスクリプトーム(RNA)シーケン
スによりスプライス異常を同定することに
より明らかにする。 
 
４．これまでの成果 
MDS およびその関連疾患において世界最大
コホート(n=204)を全エクソームシーケンス
により解析し報告した (Makishima et al, 
Nat Genet. 2017)。全遺伝子から抽出したア
ミ ノ 酸 配 列 の 変 化 す る い わ ゆ る
nonsynonymous 変異の数は、低リスク MDS
期(一症例あたり 6.4個)に比較し二次性AML
期(12.7 個)において、有意に増加していた。
この傾向は、時系列で複数回サンプリングし
た症例(n=11)においても有意な所見として再
現された(図 1)。以上の解析から、 
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頻度で変異する遺伝子は網羅的に検索され
たことになり、MDS における新規ドライバ
ー遺伝子変異として報告した(PHF6、GFI1、
DDX41 、 BRCC3 、 GNB1) (Mori et al, 
Leukemia. 2016、Hönes et al, Leukemia. 
2016、Polprasert et al, Cancer Cell. 2015、
Huang et al, Haematologica. 2015、Yoda et 
al, Nat Med. 2015)。このうち、有意に高頻
度に変異している遺伝子を統計学的に算出
し、それらを含む標的遺伝子(61 遺伝子)につ
いてシーケンスを高深度で行った。時系列で
サンプリングし変異クローンの正確な評価
を行うと、臨床経過中にサイズが増加する変
異クローンおよび、二次性の白血病へ進展す
る際に新たに獲得される変異が明確に検出
された。 
以上から、MDS から白血病への進展時には
遺伝子変異が蓄積し、変異クローンは増大す
る傾向にあることが明らかとなった。そこで、
病期進行に伴い具体的にどの遺伝子に異常
が獲得されるのかについて検討するため、各
病期における遺伝子変異の頻度を詳細に比
較した。標的遺伝子シーケンスの解析として
は、これまでの世界最大コホートである
2,250 例を検討した。その結果、高リスク
MDS 例から二次性 AML に進展する際に高
頻度に獲得されるタイプ 1 異常（FLT3, 
PTPN11, WT1, IDH1, NPM1, IDH2, NRAS
変異）(図 2 の X 軸)と、低リスク MDS から
高リスク MDS へ進行する際に獲得されるタ
イプ 2 異常（TP53, GATA2, KRAS, RUNX1, 
STAG2, ASXL1, ZRSR2, TET2 変異）（図 2
の Y 軸）を明らかにした。同時に、低リスク
MDS と関連する SF3B1 変異も抽出された。 

次に、本研究において、新規に定義されたタ
イプ別変異について、臨床的意義を検討した。
タイプ 1 の異常陽性の症例は、陰性の場合よ
りも白血病になりやすく早期に死亡する。タ
イプ 2 の異常陽性の症例は、タイプ 1 が陽性
の場合よりもインパクトは弱いものの他の
異常よりも白血病になりやす 
い。SF3B1 遺伝子の変異を持つ症例は、タイ
プ 1 およびタイプ 2 の異常を持たなければ、

まれにしか白血病にならず、最も予後が良好
である。ことが明らかとなった。以上の結果
は今年度 Nature Genetics 誌へ掲載され、一
定の成果が得られた。 
 
５．今後の計画 
臨床応用を考慮する上で、白血病への進行を
予測する前向き試験として以下を提案する。
下図 3 に示すように、高リスク MDS 期には
タイプ 1異常をスクリーニングし白血病進展
を予測し、低リスク MDS 期にはタイプ 1・2
および SF3B1 変異を検索し、急激に白血病
進展する群、徐々に白血病進展する群、およ
び低リスク MDS にとどまることが予測され
る群に分類する。 
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