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研究成果の概要（和文）：変異型ASXL1（ASXL1-MT）を発現するクローン性造血マウスモデル（ASXL1-MT-KI）を
利用してASXL1-MTがBAP1活性化、Akt1脱ユビキチン化/活性化がDNAダメージを誘導することを明らかにした。こ
のことはクローン性造血の易白血病移行性の分子機構の一端を明らかにした。また、LDLレセプターノックアウ
ト（LDIR-KO）マウスとASXL1-MT-KIマウスを交配したマウスを高脂肪食で飼育するとLDLR-KOマウスと比較して
有意に動脈硬化が増悪することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We demonstrate that mutant ASXL1 (ASXL1-MT) induces DNA damage via 
activation of BAP1, de-ubiquitination and activation of Akt1 using a clonal hematopoiesis mouse 
model expressing ASXL1-MT. This work has at least partly clarified the molecular mechanisms 
underlying the frequent progression of clonal hematopoiesis to hematological malignancies. In 
addition, we have also clarified that combination of ASXL1-MT-KI and LDLR knockout (LDLR-KO) 
followed high fat diet significantly enhances atherosclerosis when compared to that of LDLR-KO. 

研究分野： 血液腫瘍分野

キーワード： クローン性造血 　動脈硬化　HHEX　LDLレセプター

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
健常高齢者の末梢血において白血病と同じ遺伝子変異を1つ有する造血（クローン性造血）は65歳以上の人で10
人に1人に検出される。クローン性造血は造血器腫瘍発症リスクを10倍上昇させるが、脳梗塞、心筋梗塞など心
血管異常も約2倍多いことが報告されており、こちらが生命予後に関与する。癌患者の４人に１人がクローン性
造血を有し、クローン性造血を有する人は有意に癌の再発率が高く予後が悪いこと報告された。これらの現象の
分子機序解明は、高齢化社会において重要な課題である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
健康な 65 歳以上の人の約 10%に遺伝子変異を伴うクローナルな造血が認められることが報

告された。頻度の高い遺伝子変異は、DNMT3a、TET2、ASXL1 などであり骨髄異形性症候群
の遺伝子変異と重複が多い。クローン性造血を有する人は年に 0.5-1%の割合で造血器腫瘍を発
症する。興味深いことにクローン性造血を有する人の余命が短い主要因は心筋梗塞、脳梗塞であ
る。最近になって固形癌患者では約 30%にクローン性造血が存在すること、クローン性造血を
有する癌患者はそれ以外の癌患者に比べて再発率が高く予後が悪いことが報告され、クローン
性造血が単に造血系だけの問題にとどまらないことが判明した。TET2 ノックアウトマウスで
は、マクロファージの増加と活性化が動脈硬化の一因であることが報告されたが、他の遺伝子異
常を伴うクローン性造血でもマクロファージが原因かは不明である。固形癌との因果関係も不
明である。 
 
２．研究の目的 
本研究計画では、クローナル造血において高頻度で変異が認められる DNMT3a と ASXL1 の

変異体のノックインマウスを利用して、以下の実験を行うことによって、クローン性造血と心血
管系疾患、糖尿病、固形癌、白血病の発症との因果関係を調べる。以下に挙げる３つの点に焦点
を絞って解析を進める。 
1. クローン性造血を有する人は年に 0.5-1%の割合で造血器腫瘍を発症する。そこで本申請研

究ではクローン性造血と造血器腫瘍発症の因果関係を明らかにする。 
2. クローン性造血を有する人に心血管系疾患が多いことに関しては、マクロファージの増加と

活性化がその一因であることが TET2 のノックアウトマウスを利用した実験に基づき２つ
のグループによって報告された（Fuster et al. Science, 2017; Jaiswal et al. New Engl J 
Med, 2017）。しかしながらクローン性造血では数十種類の遺伝子異常が同定されており、全
てをマクロファージの異常で説明できるかは不明である。本申請研究ではクローン性造血と
心血管系疾患の関係性を明らかにしたい。 

 
３．研究の方法 
1) クローン性造血と造血器腫瘍発症の因果関係の解析（北村）：以下の４つの実験を行う。 
1. 白血病を含む造血器腫瘍発症とクローン性造血の因果関係を調べるために、変異型 ASXL1 と

DNMT3a のノックインマウスでミトコンドリアの活性化、ROS 産生、DNA 障害、DNA 修復を調
べて、ゲノム不安定性が誘導されているかを調べる。 

2. 出生直後の ASXL1-MT-KI マウスに replication-competent レトロウイルスを感染させるこ
とによって白血病発症を誘導し、レトロウイルス挿入部位を検索して白血病発症に関与する
遺伝子を同定する（DNMT3a 変異を有するクローン性造血では造血器腫瘍の発症頻度は高く
ないと報告されているので、本実験は変異型 ASXL1 ノックインマウスで行う）。 

3. 臨床的に ASXL1 変異と組み合わせの多い TP53、STAG2、RUNX1 の変異と組み合わせて造血器
腫瘍の発症が誘導されるかを調べる。 

 
1) クローン性造血による動脈硬化の誘導（合山）：２系統のノックインマウスと LDL レセプタ

ーノックアウトマウスを交配して高脂肪食を与えて動脈硬化誘導の程度を調べる。実験は分
担研究者の合山が連携研究者の島野と相談しながら医科研で行う。 

2) クローン性造血と動脈硬化の因果関係の解析（合山）：動脈硬化の原因として活性化マクロ
ファージの増多、血小板増多、血管壁障害などが考えられる。このことを明らかにするため
に、１）クロドロネートリポソームを利用してマクロファージを除く実験、２）クローン性
造血のセネッセンスによる SASP によって産生されるサイトカインが遊走細胞による血管壁
障害の原因となっているかを調べる実験、３）血小板増多と動脈硬化の程度の相関、血小板
機能亢進の有無を調べる実験を行う。 

3) 炎症と動脈硬化および造血器腫瘍（合山、北村）：上記マウスにおいて、LPS/pIpC による慢
性炎症や化学療法によるストレスが動脈硬化を増悪させるか（合山）、また造血器腫瘍発症
を誘導するかを調べる（北村）。 

4) 固形癌とクローン性造血の因果関係の解明（北村、合山）：クローン性造血はミエロイド系
細胞増加、貧血、リンパ球減少という老化型の血液を示すので、細胞セネッセンスに伴うSASP
（senescence-associated secretary phenotype）によって産生するサイトカインが癌細胞
あるいは癌微小環境に与える影響を調べる。また、クローン性造血細胞がエクソソームを骨
髄微小環境に送り込む可能性を検証する。一方、クローン性造血モデルマウスの免疫担当細
胞（T、B、NK）の数と機能を調べる。 

 
４．研究成果 
研究代表者のグループが樹立した変異型 ASXL1 のノックイン（ASXL1-MT-KI）マウス

は軽度の貧血を発症するだけで造血器腫瘍を発症しないが遺伝子変異が加わることによっ
て白血病を発症しやすいという性質を有し、クローン性造血のモデルマウスとして有用で
あることが判明した（Nagase et al. J Exp Med, 2018）。転写因子 HHEX を ASXL1-MT-KI
マウスの骨髄細胞に発現し、移植するとマウスが強雨性白血病を発症することも明らかに



した（Takeda et al. Blood in press）。 
ASXL1-MT-KI マウスが動脈硬化を起こしやすいかを検討するために LDL レセプターのノ
ックアウトマウスと掛け合わせたマウスを樹立した。このマウスを高脂肪食で飼育すると
LDLR-KO マウスより有意に早く動脈硬化を発症することを確認した。動脈硬化を起こし
やすい原因を検索したところ、炎症性単球の増加、TRAF6-IRAK 経路の活性化が認められ
た。また ASXL1-MT が存在すると炎症が増幅・遷延しやすいことが示唆された。現在、こ
の分子機構を明らかにし、2020 年中の論文投稿を目指している。 
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Homeobox Transcription Factor HHEX Promotes Myeloid Leukemia In Cooperation With Mutant ASXL1
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Leukemogenic Functions of Mutant ASXL1 Are Regulated By CDK-Mediated Phosphorylation
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E3 Ubiquitin ligases DTX2 and RNF38 modulate the activities Of transcription factor RUNX1 and RUNX1-RUNX1T1
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stem cells.
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変異型ASXL1とBAP1は協調して骨髄性白血病を促進する

E3 Ubiquitin ligases DTX2 and RNF38 modulate the activities of transcription factor RUNX1 and RUNX1-RUNX1T1

MDS cells induced by ABCG2 overexpression inhibit normal hematopoiesis via attenuated differentiation of mesenchyme stem
cells to osteoblasts and reduced bone formation.


