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研究成果の概要（和文）：本研究では、DNA損傷ストレスや低酸素ストレスに関与するとされるヒストン脱メチル化酵
素KDM4Bが、白血病細胞で強発現しているという知見に基づいて、KDM4Bが白血病細胞や造血幹細胞で果たす役割につい
て検討を行った。KDM4Bのノックダウンや、強発現は、細胞増殖やDNA損傷ストレス応答に影響を与えなかった。しかし
、造血幹細胞でのKDM4Bの強発現は顆粒球への分化誘導を促進させた。これらの結果から、KDM4Bは造血分化に関与して
いる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the current study, we focused the hematological function of a histone lysine 
demethylase, KDM4B, that is reported to be associated with DNA-damage stress and hypoxia stress and is 
overexpressed in primary acute myeloid leukemia cells. Knockdown or overexpression of KDM4B did not 
enhance the proliferation capacity nor affect response against DNA-damage stress in leukemmia cells. 
However, overexpression of KDM4B in hematopoietic stem cells promoted the differentiation towards 
granulocytes. These data suggest that KDM4B could be involved with myeloid differentiation.

研究分野：血液腫瘍学

キーワード： 造血分化　ヒストンメチル化
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１．研究開始当初の背景 
ヒストンメチル化は、エピジェネティクス

制御に関わる重要な機構の一つである。特に

ヒストン H3 のリジン残基(K4, K9, K27, K36, 

K79 など)のメチル化は、遺伝子の転写調節に

重要で、それぞれ特異的な酵素(ヒストンリ

ジンメチル化酵素(KMTs)と脱メチル化酵素

(KDMs))で精緻に制御される。近年、次世代

シークエンサーによる網羅的解析によって、

急性骨髄性白血病(AML)や骨髄異形成症候群

(MDS)において、これらのうちのいくつかの

酵素(MLL, EZH2, NSD1 など)に変異が集中し

ていることが判明し、AML や MDS の発症に、

ヒストンメチル化の異常が強く関与するこ

とが明らかとなってきた。 

KDMs の発現パターンを既存のデータベー

スで検索すると、AML でのヒストン脱メチル

化酵素群(KDMs)の発現パターンを既報のデ

ータベースを用いて解析すると、KDM4B が、

正常 CD34+細胞と比較して有意に発現が上昇

していた(図１)。 

KDM4B は H3K9me2/3（遺伝子発現を抑制す

るヒストン修飾）を脱メチル化する酵素であ

る。しかし、どのような遺伝子をターゲット

に機能するのかは不明なままである。最近、

低酸素状態で誘導される転写因子 HIF1α の

標的遺伝子であることが報告され、低酸素ス

トレスに対する応答反応との関連が注目さ

れている。また、H3K9me3 は、エピジェネテ

ィクス以外の機能としてDNA二重鎖切断時に

DNA 修復酵素によって認識され DNA 修復の足

がかりになることが最近報告された。即ち

KDM4B の発現増強により H3K9me3 が減少する

ことで、DNA 修復の遅延が生じ、アポトーシ

ス の 誘 導 や 遺 伝 子 不 安 定 性 (Genomic 

Instability)が高まる可能性が予想された。 

以上の背景から、KDM4B が、造血細胞での

様々なストレス応答に関与しており、KDM4B

の発現上昇が造血器腫瘍の発症・維持に何ら

かの役割を果たしているのではないかと推

論された。 

 
２．研究の目的 

以上の断片的な知見から、本研究では、 

1) 造血各分化段階での KDM4B の発現レベル

を検討 

2) KDM4B が白血病などの造血器腫瘍細胞の

維持に果たす役割の検討 

3) KDM4B の発現上昇が、造血幹細胞に与え

る影響の検討 

を行うことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
様々な細胞でKDM4Bをノックダウンしたり、

強制発現したりして、主に、細胞増殖や幹細

胞性(Stemness)の増強, 分化障害, ストレ

スに対する脆弱性（細胞死、遺伝子不安定性

など）を引き起こすか？について検討した。

具体的には下記の方法で、これら命題の検証

を行った。 

①  KDM4B の白血病細胞における役割の検

討 

レンチウイルスによってshRNAを導入する

手法で、様々な白血病細胞株において KDM4B

をノックダウンし、定量 PCR およびウェスタ

ンブロッティング法でKDM4Bの発現低下が認

められる細胞株を選別した。これら細胞株を

用いて、細胞増殖への影響や、DNA 損傷を与

えるタイプの抗がん剤（エトポシド、アドリ

アマイシンなど）に対する感受性について

MTS アッセイを用いた cell viability assay

を中心にして検討した。 

② KDM4B が非腫瘍性血液細胞に与える影響



についての検討 

 レンチウイルスによってマウス骨髄系細

胞株(32D, Baf3)に KDM4B を導入して強発現

させ、細胞増殖や分化誘導、抗がん剤に対す

る感受性について検討した。 

③ KDM4B の強発現は正常造血幹細胞に与え

る影響についての検討 

 正常マウスからフローサイトメーターを

用いて正常造血幹細胞・前駆細胞を分取し、

KDM4B の発現パターンを定量 PCR 法で確認し

た。さらに、正常造血幹細胞・前駆細胞にレ

ンチウイルスで KDM4B を導入後、コロニーア

ッセイ法を行い、造血分化能の偏りがないか

を確認した。また、コロニーアッセイ法を繰

り返して植え継ぐことで、造血幹細胞のコロ

ニー形成能力の増強の有無を確認した。さら

に、コンジェニック系統マウスに移植して、

造血機能の in-vivo な評価も行った。 

 

４．研究成果 

① KDM4B の白血病細胞における役割の検討 

 複数のヒト白血病細胞株において、KDM4B

のノックダウンを行ったが、細胞増殖に有意

な差を認めなかった。DNA 損傷を与える抗が

ん剤（エトポシドやアドリアマイシンなど）

で処理して生細胞率をMTSアッセイで測定し

たが、抗がん剤に対する感受性の亢進、低下

を認めなかった。これらの結果から、白血病

細胞において、KDM4B は細胞増殖や抗がん剤

耐性、DNA 損傷ストレス応答などに関与して

いないことが示唆された。 

② KDM4B が非腫瘍性血液細胞に与える影響

についての検討 

 KDM4B を強発現させた非腫瘍性マウス造血

細胞株 32D, BAF3 は、特に細胞増殖亢進を示

さなかった。また、IL-3 に非依存性に増殖す

ることも無かった。これらの結果は、KDM4B

の強発現は、細胞増殖亢進や自律的増殖能力

獲得に関与しないことが示唆された。 

③ KDM4B の強発現は正常造血幹細胞に与え

る影響についての検討 

 まず、正常な造血細胞における KDM4B の発

現分布について検討したところ、未熟な細胞

ほどその発現が高いことが判明した（図２）。 

次に、正常造血幹細胞にKDM4Bを強発現して、

IL-3, IL-6, SCF, GM-CSF, EPO のサイトカイ

ン存在下でコロニーアッセイを行ったとこ

ろ、コロニー形成能力自体には大差が無いよ

うにみえたが、フローサイトメトリー解析で、

好中球数が異常に増加し、分化マーカーを有

しない未熟細胞(Lin(-)細胞)が低下した（図

３）。 

植え継ぎコロニーアッセイでは、コロニー形

成能力の亢進を認めなかった。KDM4B を強発

現させた造血幹細胞をマウスに移植して戻

すと、移植したドナー細胞由来の造血が認め

られず、骨髄中の造血幹細胞もそのほとんど

がKDM4Bを強発現していない細胞のみであっ



た。 

 以上の結果から、当初予想していた仮説と

は異なり、KDM4B は顆粒球分化を促進する働

きを有している可能性が示唆された。 
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