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研究成果の概要（和文）：我々はRCSD1-ABL1陽性ALL患者細胞からRCSD1 exon3(90 bp)の有無で2種類の
RCSD-ABL1が発現していることを明らかにした。この2サブタイプRCSD1-ABL1cDNAのクローニングに成功した。こ
の２種類のcDNAをBa/F3細胞に遺伝子導入し癌化能を観察したところexon 3・RCSD1/ exon 4・ABL1 (R3A4)に癌
化能が強く観察された。この２種類のRCSD1-ABL1cDNAのgene expression profile解析により関係分子シグナル
機構を同定し明かにした。Tyk2分子を同定した。また、マウスにより白血病化能を確認した。

研究成果の概要（英文）：Two RCSD1-ABL1 ｃDNA were cloned from a cells of RCSD1-ABL1-positive acute 
leukemia.One is cDNA consisted of exon 3 of RCSD1/ exon 4 of ABL1 (R3A4), another is consisted of 
exon 2 of RCSD1/ exon 4 of ABL1 (R2A4). R3A4 and R2A4 were expressed in Ba/F3 cells using 
retrovectors. Using phosphorylation antibody array detected the increased phosphorylation of Tyk2 in
 R3A4-Ba/F3 cells. Wester blotting analysis confirmed the increased phosphorylation of Tyk2, 
although no increased phosphorylation of Tyk2 in R2A4-Ba/F3 cells. Tyrosine kinase inhibitor assays 
also showed the sensitivity  of R3A4-Ba/F3 cells to the TKIS imatinib, dasatinib, and JAK2 inhibitor
 I, which is a pan family including Tyk2 inhibitor.  R3A4-Ba/F3 cells showed sensitivity only to 
JAK-inhibitor I. These findings suggest that the kinase-activating pathways and sensitivities to 
TKIs vary between fusion sites of RCSD1-ABL1 in leukemogenesis.

研究分野：血液内科
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１．研究開始当初の背景 
(1) RCSD1-ABL1陽性 B-ALLは極めて予後
不良な疾患であり、TKIは一時的な効果しか
ない。   RCSD1-ABL1 陽性 B-ALL は
ABL1-TK活性の上昇を認めるが、BCR-ABL
陽性白血病に用いられる TKI の効果は一時
的に過ぎない。これはBCR-ABL1とのABL1
遺伝子切断点の違いによる。 
(2) RCSD1-ABL1は 2種類の transcriptsを
白血病患者より我々は確認している。 
 
２．研究の目的 
(1) RCSD1-ABL1 陽性急性リンパ性白血病

(ALL)は t(1;9)(q23;q34)染色体異常を伴う
B-ALL で極めて予後不良な疾患である。 
ABL1 チロシンキナーゼ活性の上昇を認める
ものの、BCR-ABL 陽性白血病に用いられる
チロシンキナーゼ阻害薬 (TKI) の効果は限
局的に過ぎずない。我々は RCSD1-ABL1陽性
ALL患者細胞からRCSD1 exon3(90 bp)の有無
で 2種類の RCSD-ABL1が発現していること
を明らかにしたが、詳細は不明である。この
不明の 2サブタイプ RCSD1-ABL1cDNAのク
ローニングを行い、2 サブタイプの特徴と白
血化能と機能ドメインを in vitro で明らかに
する。 
(2) gene expression profile解析により関係分子
シグナル機構を同定し明かにする。 
(3) RCSD1-ABL1cDNA 遺伝子導入マウスお
よび RCSD1-ABL1cDNA 遺伝子発現 B-ALL
モデルマウスの作成を行う。 
以上 3 projectが研究期間の目的である。 
 
３．研究の方法 
今回の期間内に RCSD1-ABL1 遺伝子の急

性白血病化機構の解明を一番で目指す。 

1. 2 サブタイプ RCSD1-ABL1cDNA のク

ローニングを行う。 

2. In vitroでの機能解析を Ba/F3細胞、

Mock 細胞に RCSD1-ABL1cDNA を遺

伝子導入して明らかにする（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

3. gene expression profile 解析および免

疫沈降法・Westernにより関係分子シグ

ナル機構を同定明する。 

4. 2サブタイプのRCSD1-ABL1cDNA遺

伝子発現 Ba/F3 細胞を移植し、マウス

の白血病化を観察する。 
 
４．研究成果 
(1) 我々はRCSD1-ABL1陽性ALL患者細胞
から 2種類（RCSD1 exon3の有無の 2種類；
90 bpの差がある）の RCSD1-ABL1遺伝子
のクローニングに成功した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) ABL1の切断点は通常の切断点部位とは違
っていた。BCR-ABL1 遺伝子と 2 種類の
RCSD1-ABL1遺伝子におけるABL1切断点部
位の相違。RCSD1と融合するのは exon4であ
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) この2種類のRCSD1-ABL1遺伝子をレト
ロウイルスベクター経由でマウスのリンパ
系幹細胞株BaF3に導入したところ、RCSD1
遺伝子のexon3とABL1遺伝子のexon4の融
合遺伝子のみがBaF3のIL3依存性から脱却しI
L3非依存性に自立増殖能を獲得しているこ
とを確認した（図4）。したがってこのRCSD
1 exon3に相当する30アミノ酸はRCSD1-ABL
1遺伝子のﾄﾗﾝｽﾌｫｰﾒｰｼｮﾝ活性に重要な配列で
あることが確かめられた(図4：下図)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 1： ｸﾛｰﾆﾝｸﾞした 2 種類の RCSD1-ABL1 切断点の塩基配列

RCSD1の exon2もしくは exon3と ABL1の exon4の融合の２種類 

図 3： BCR-ABL1遺伝子と 2種類の RCSD1-ABL1遺

伝子における ABL1切断点部位の相違。 

 



(4)imatinibやdasatinibのﾁﾛｼﾝｷﾅｰｾﾞ抑制薬
や JAK-I 抑制薬にてこの自立増殖能のある
RCSD1-ABL1cDNA 導入 Ba/F3 に確認したと
ころ、JAK-I 抑制薬のみが自立増殖能を抑制
し、殺細胞作用を有していた。imatinib や
dasatinib のﾁﾛｼﾝｷﾅｰｾﾞ抑制薬は殺細胞効果
はなかった（図 5：下図）をかけなかった 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 
Exon3 の有無で 2 種類の RCSD1-ABL1cDNA
導入 Ba/F3をマウスに導入したところ Exon3
の有の RCSD1-ABL1cDNA導入 Ba/F3が白血
病化し、マウスは短期に死亡した。解剖する
と脾臓腫大や肝臓などに白血病細胞が多数
浸潤していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6)gene expression profile 解析により下流に
関係していると考えられる分子シグナル機
構を同定し明かにした。 
Tyk2分子が gene expression profile解析により
発現が亢進していたが、STAT2分子を介して
リン酸化されていると考えられた。 
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