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研究成果の概要（和文）：7番染色体欠失の責任遺伝子候補であるSamd9およびSamd9L遺伝子(以下Samd9/Lと記
載)は、初期エンドソーム蛋白質をコードする。近年Samd9/L遺伝子の機能獲得型変異が、造血不全を伴う優性遺
伝疾患において多数報告された。そこでSamd9/L遺伝子の機能獲得型点変異を有するモデルマウスを作製し、そ
の解析を行ったところ、低体重、貧血、生殖器発達不全などヒト疾患と酷似した表現型を示すマウスが得られ
た。そこで終生飼育を行い、注意深い観察を継続する一方、造血組織やそのほかの臓器を採取し、形態学的検
討、およびこれらの臓器から樹立した初代培養細胞を用いて、分子細胞レベルの検討を継続中である。

研究成果の概要（英文）：To elucidate mechanisms through which a hematopoietic stem cell 
differentiates to mature blood cells, myelodysplastic syndromes (MDS) may be a good material. We 
identified three responsible genes for the deletion of the long arm of chromosome 7, which is most 
frequently observed as a non-random chromosome abnormality in patients with MDS. Both the homo- and 
hetero-deficient mice of Samd9/Samd9L genes, which encode endosome proteins developed MDS at their 
advanced age, mimics human diseases. Lack of Miki, which encodes a centrosome protein prolongs 
prometaphase, resulting in abnormal morphology of nuclei, which strikingly resembles those routinely
 observed in bone marrow preparations of MDS patients. Those three genes located in chromosome 7 
were considered to be responsible for the development of MDS.

研究分野： 血液学
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１．研究開始当初の背景 
 モノソミー７は骨髄性腫瘍で高頻度に見
られる染色体異常であるが、その共通微小欠
損領域（7q21.3 サブバンド）から我々が単離
した Samd9および Samd9L遺伝子(以下合わせ
て Samd9/L と記載)は、初期エンドソーム蛋
白質をコードする。Samd9L遺伝子のハプロ欠
損マウスは MDS を高率に発症することから、
7 番染色体欠失の有力な責任遺伝子候補であ
る。近年 Samd9/L遺伝子の機能獲得型変異が、
MIRAGE 症候群など造血不全を伴う優性遺伝
疾患（多臓器先天異常）や、先天性骨髄不全
症候群、家族性モノソミー７症候群、孤発例
の小児 MDS において多数報告された。これら
の乳幼児ではモノソミー７を伴うMDSを高頻
度に発症するが、MDS 細胞において常に変異
側のアレルが欠失することから、変異遺伝子
を失うことによりSamd9/Lの機能促進に起因
する造血細胞の機能不全から回復する
"revertant mosaicism"のメカニズムが提唱
されている。このように Samd9/L の発現低下
はヒトでもマウスでも腫瘍性の造血機能異
常(MDS)を引き起こす一方、その機能更新は
ヒトで造血能低下を引き起こす。また、変異
遺伝子を失うことにより MDS を発症する。 
 
２．研究の目的 
 Samd9/L および Samd9/L 変異遺伝子の造血
における機能を精査し、モノソミー７を伴う
MDS の発症メカニズム解明へとつなげ、最終
的には難解な疾患であるMDSの病態解明に発
展させる。エンドソーム蛋白質である
Samd9/L は、リガンド結合後のサイトカイン
受容体の代謝異常を介して造血能を制御し
ていると考えられてきた。この生化学的な機
能が造血とその異常に果たす役割を個体レ
ベルで精査する目的で、Samd9/L 遺伝子の機
能獲得型点変異を有するモデルマウスを作
製し、その解析を行うとともに、遺伝子改変
マウスより得られた初代培養細胞などの材
料を用いて、Samd9/L およびその変異体の造
血における機能を解析する。 
 
３．研究の方法 
遺伝子改変マウスの作製は、ES 細胞において
相同組換え法で遺伝子を操作するのが定法
であるが、点変異を有するマウスをこの方法
で作成すると時間と手間がかかり、確実性も
劣るため、ゲノム編集法(Crisper/Cas9)法を
用いた。すなわちマウス受精卵前核にクリス
パーRNA と Cas9 蛋白質、トランスクリスパー
RNA、変異を入れた１本鎖オリゴをマイクロ
インジェクションした。また、必要に応じ、
すでに作製した Samd9L 欠損マウスを用いて
比較対照を行なった。終生飼育を行い、注意
深い観察を継続する一方、骨髄や胎仔肝など
の造血組織やそのほか異常の見られた臓器
を採取し、通常の病理組織学的検索とともに、
免疫化学染色、免疫蛍光染色などの形態学的
検討、およびこれらの臓器から樹立した初代

培養細胞を用いて、サイトカイン受容体の代
謝など、分子細胞レベルの検討を行った。 
 
４．研究成果 
Samd9/L 遺伝子の機能獲得型点変異を有する
モデルマウスの作成には、かなりの労力と時
間を割くことになったが、最終的にライン化
することに成功した。マウスは体重が正常同
胞の 60％程度と低体重で、貧血や泌尿器・生
殖腺の先天異常など、MIRAGE 症候群と共通す
る症状を呈した。変異マウスの貧血は小球性
低色素性貧血で、離乳時に Hb 9 (g/dL)程度
であったものが、その後徐々に回復する点な
どMIRAGE症候群に酷似した。骨髄細胞のFACS
解析では、好塩基性赤芽球に相当する
CD71hi/Ter119hi の段階で分化障害が認めら
れた。単純な鉄欠乏性貧血や鉄吸収障害は考
えにくく、エンドソーム機能異常によるトラ
ンスフェリン受容体の代謝異常、特にリサイ
クル異常に伴う鉄吸収障害を念頭に、胎仔肝
や乳仔期骨髄を材料にさらなる解析を進め
ている。 
 一方、ビオチン標識を行なった表面サイト
カイン受容体の解析により、Samd9/L がリガ
ンド結合に引き続く受容体の取り込み後の
エンドソーム交通の制御を通じて、受容体の
ライソソームでの分解やリサイクル効率を
制御していることが判明した。Samd9/L は初
期エンドソームの融合を促進する蛋白質で
ある EEA1(early endosome antigen-1）と結
合することがこれまでの検討で判明してい
るが、それぞれのタンパク質をバキュロウイ
ルスを用いて作製し、生化学的な分析を試み
た。Samd9/L も EEA1 も 150kDa を超える巨大
な蛋白質であり、蛋白質精製に困難を伴った
が、Rab5 とともに最終的に十分量の蛋白質を
得た。現在 Rab5 の GTP 結合型および GDP 結
合型の存在下に両者の結合状態や、点変異の
存在によってそれがどのように変化し、どの
ように病態につながるかについて詳細な分
析を進めている。 
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