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１．研究計画の概要 

白血病の発症には様々な染色体転座・融合
遺伝子が関与し、融合遺伝子による白血病化
のメカニズムを理解することはその治療法
の開発にも必要である。また染色体転座によ
り形成される異常な融合蛋白は、多くの場合
転座を起こした元の野生型蛋白の正常な働
きを阻害することが知られており、融合蛋白
の機能のみならず、正常蛋白の機能の解明も
重要である。TEL は造血器腫瘍で高頻度に染
色体転座に関わり、様々な融合遺伝子を形成
する遺伝子の一つである。また TEL 遺伝子
の存在する 12 番染色体短腕の欠失は造血器
腫瘍でしばしば認められ、TEL 遺伝子の機能
喪失が造血細胞の腫瘍化に果たす役割が推
測される。これまでの解析により TEL は骨
髄造血に必須な転写因子であることが分か
っているが、その詳細な細胞生物学的機能は
未だ不明である。本研究では野性型 TEL が
造血制御に果たす役割を明らかにするとと
もに、TEL の欠失や変異が正常造血制御に与
える影響、および白血病化、腫瘍化への関わ
りについて明らかにすることを目的とする。
TEL 機能の失活と白血病化の関連性を明確
にすることにより、TEL 関連融合遺伝子によ
る白血病化の機構もより明らかにされる。 

 
２．研究の進捗状況 
(1) 転写因子 TEL の正常な血液細胞の発
生・分化に関わる機能、特に赤芽球分化にお
ける TEL の役割を検討するために、血液細
胞特異的な GATA1 の遺伝子発現制御領域
(IE3.9int)下に TEL を発現する ES 細胞を作
製した(GATA1-TEL ES)。コントロールの野
性型 ES 細胞は血液への分化開始 5 日後より

GATA1 の発現が認められ、以降分化の進行
にともない上昇した。一方 TEL の発現は分
化開始前に既に発現しており、以降比較的発
現は保たれていた。GATA1 遺伝子発現制御
領域下にTELを発現させたES細胞は血液細
胞への分化にともないコントロール ES 細胞
と同様に分化開始 5 日後より GATA1 の発現
上昇が認められ、同時に TEL の発現も誘導
された。内因性および誘導された TEL の発
現量は分化開始 6 日後以降コントロール ES
細胞と比較して有意に増加していた。TEL の
発現増加に関わらず GATA1-TEL ES 細胞の
赤芽球への分化能は野生型の ES 細胞と比較
して変化はなく、細胞表面マーカー解析では
CD71 陽性細胞群の割合は対照群と比較して
明らかな差は認めなかった。分化開始 7 日後
の細胞を用いてコロニーアッセイを行うと
GATA1-TEL ES 細胞ではコントロールと比
較して BFU-E が有意に高値であった。また
分化開始 7 日後の細胞を EPO 存在下で培養
すると対照群に比較して CD71+TER119+分
画の有意な増加が認められた。これらの結果
よりES細胞から赤芽球への分化系ではTEL
の過剰発現は赤芽球系前駆細胞を増加させ
る 効 果 が あ る こ と が 示 さ れ た 。 ま た
GATA1-TEL ES 細胞では成熟赤芽球である
CD71-/TER119+分画において、Alas-E や
-major globin 遺伝子の発現が上昇しており、
ヘモグロビン合成が亢進している可能性が
示唆された。以上の結果より、TEL は未分化
な段階で赤芽球系前駆細胞を維持する作用
を有するとともに、赤芽球の成熟を促進する
働きを有していることが明らかになった。 
(2) Chicken -actin (CAG) promoter 下に
TEL遺伝子を発現するマウスES細胞を作製



し、造血細胞へ分化させる実験系を用いて、
TEL 遺伝子の造血分化における役割に関し
て検討した。EGFP を TEL の N 末に融合さ
せた発現ベクターを用いて、TEL を過剰発現
する細胞を FACS 等にて識別可能とした。ま
たコントロールとしては、EGFP のみを発現
する ES 細胞を用いた。RNA を用いた定量
PCR による検討では、造血細胞への分化開始
6、7 日後の段階で TEL の発現量はコントロ
ール ES 細胞の 5～10 倍程度に増加していた。
TEL を過剰発現する ES 細胞は、コロニーア
ッセイにてコントロールと同じ程度の造血
コロニーを形成し、TEL の過剰発現により造
血細胞の産生自体は影響されないと考えら
れた。FACS 解析により、造血分化開始 6、7
日後の embryoid body を詳細に解析すると、
TEL を過剰発現する ES 細胞では、EGFP 発
現 ES 細胞と比較して、CD31+/c-kithigh の細
胞 群 が 減 少 し 、 c-kit の 発 現 が 低 い
CD31+/c-kitlow の細胞群が相対的に増加して
いた。また高い造血細胞コロニー形成能を有
する Tie2+/c-kithigh の細胞群にも軽度ながら
減少傾向を認め、その前段階と思われる
Tie2+/c-kitlow の細胞群がやや増加していた。
この細胞群は Aml1 や Scl、Gata2 などの造
血細胞特異的な転写因子を発現しているが、
Tie2+/c-kithigh の細胞群と比較して細胞周期
制御因子である CDKN1C (p57KIP2)の発現が
高く、そのコロニー形成能はより低かった。
これらの結果から、マウス ES 細胞の血液分
化系において、TEL は細胞の未分化性を維持
する働きを有する可能性が示唆された。 
 
３．現在までの達成度 

予定よりやや遅れており、当初研究計画の
一部は実施できていない。研究代表者の異動
により研究環境の再整備の必要性が生じた
ことがもっとも影響していると考えられる。
しかし現在までの結果で、TEL は造血幹細胞、
前駆細胞の維持、増殖に関与していることを
解明し、当初の目的であった成果を上げるこ
とが出来た。その詳細なメカニズムについて
は今後の研究課題として興味深い点である。 

 
４．今後の研究の推進方策 

現在までの成果で、TEL の正常造血におけ
る意義を解明することができた。この成果を
基に、TEL の白血病化における役割に関して
今後は研究を進展させていきたい。当初研究
計画により確立したマウス ES 細胞を用いた
実験系は、白血病特異的融合遺伝子の機能解
析のために非常に有用であることが示され
た。TEL 関連融合遺伝子で最も高頻度である
TEL-AML1 は小児急性リンパ性白血病で最
も頻度の高い融合遺伝子であり、TEL 遺伝子
の欠失を高率に伴うことから、TEL の機能喪
失が白血病化に関与している可能性が高く、

マウス ES 細胞を用いた実験系を応用し、こ
のメカニズムを解明することにより、新たな
分子標的療法の開発に向けて重要な知見を
得ることが期待できる。 
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