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研究成果の概要（和文）： 
 白血病でしばしば異常が認められる TEL 遺伝子の機能と、遺伝子異常による腫瘍化のメカ
ニズムを解明するために、正常の TEL遺伝子を高発現するマウス ES細胞を作製し、その分化
能、増殖能に関して検討した。赤芽球系の細胞のみに正常 TELを高発現するマウス ES細胞を
作製し、血液細胞へ分化させると赤芽球系の前駆細胞が増加した。また全ての造血細胞で TEL
遺伝子を過剰発現させると、造血細胞はより未分化な状態でとどまっていた。TEL遺伝子は細
胞を未分化な状態に維持する働きがあることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Murine embryonic stem (ES) cells overexpressing wild type TEL were established. The ES cells were 
differentiated into hematopoietic cells and were analyzed in detail to clarify its role in hematopoiesis and 
leukemogenesis. ES cells forced to express wild type TEL after committed to erythroid lineage produced 
more erythroid progenitors than control ES cells without any effects in hematopoietic cells of other 
lineages. When TEL gene was expressed at very early stage of hematopoiesis, more immature 
hematopoietic stem cells were produced than control ES cells. These results suggested that TEL might 
work to maintain hematopoietic cells at immature state. The precise mechanism of this effect of TEL 
remains to be clarified and now being investigated. 
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１．研究開始当初の背景 
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
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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。TEL遺伝子は造血細胞を含む多くの
細胞に発現しており、ETSファミリーに属す
る転写抑制因子を蛋白質としてコードして
いる。TEL遺伝子を欠失したノックアウトマ
ウス等の解析から TEL は成体での骨髄造血
および血管の発生に必須であることが知ら
れている。このように TEL遺伝子の造血細胞
の分化・増殖における重要性は認識されてい
たが、TELが造血細胞分化を含む細胞分化に
果たす具体的な役割、詳細な細胞生物学的機
能は解明されていなかった。 
 
２．研究の目的 
正常な細胞の発生・分化に関わる転写因子
の変異は、様々な病的状態や癌化を引き起こ
す。したがってそれら転写因子の正常な機能
およびその変異体が腫瘍化に果たす役割を
理解することは、癌の予防や新しい治療法の
開発のために重要である。TEL遺伝子は血液
および血管の分化に必須であり、また様々な
造血器腫瘍や固形腫瘍で融合遺伝子を形成
することが知られているが、その機能につい
てはまだ不明な点が多い。本研究では野性型
TEL が造血制御に果たす役割の解明を目的
として、マウス ES 細胞を用いて血液細胞の
発生・分化・増殖における TELの役割を発生
工学的手法から明らかにすることを試みた。
TEL が造血制御に果たす役割とともに、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、腫瘍化への関わり等、TEL
の機能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
化の機構を解明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
(１) 発生工学的手法(トランスジェニックマ
ウス)を用いた TELおよびそのドミナントネ
ガティブ(dominant negative)変異体の機能解
析 

TELの造血細胞分化における機能をより
詳細に解明するために、造血細胞の分化段階
特異的に TEL遺伝子を発現させたトランス
ジェニックマウスを作製し、in vitroおよび in 
vivoでその表現型、造血幹細胞の機能解析を
行った。野生型 TELを赤芽球および巨核球系
に特異的な GATA1プロモーター下で発現さ
せるトランスジェニックマウスを作製し、こ
のトランスジェニックマウスの末梢血及び

骨髄血を血算、細胞形態、表面マーカーによ
って評価するとともに、骨髄幹細胞機能をコ
ロニーアッセイなどにより検討した。 
同様に変異型 TELの機能を解析するため

に、GATA1プロモーター下で TELのドミナ
ントネガティブ変異体であるΔHLHまたは
ΔETS (それぞれ TELの HLHドメイン、ETS
ドメインを欠失した変異体)を発現するトラ
ンスジェニックマウスを作製し、その表現型
(長期的に白血病などの造血器腫瘍が発生す
るかどうか)および in vitroでの骨髄幹細胞機
能をコロニーアッセイなどで評価した。 
(２) マウス ES細胞における TELの発現 
正常マウス ES細胞を中胚葉、ヘマンジオ

ブラスト、各系列の血液細胞、血管系細胞に
分化させて各分化段階での TELの発現を検
討した。 
(３) 発生工学的手法(ES細胞)による TELの
血液細胞の発生・分化における役割の検討 
① 赤芽球系特異的な TEL遺伝子の過剰発現 
野生型 TELを赤芽球・巨核球系に特異的な

GATA1プロモーター下で発現させるマウス
ES細胞を作製し、in vitroで embryoid body (胚
様体)および各血液細胞系列の細胞に分化さ
せ、各分化段階で、FACSや RT-PCR法で遺
伝子発現を解析することにより、TELが血液
細胞分化に与える影響を検討した。 
② 全造血細胞での TEL遺伝子の過剰発現 

Chicken β-actin (CAG)プロモーター下に
EGFP-TEL融合蛋白を発現するベクターを作
成、マウス ES細胞に遺伝子導入し、恒常的
に TELを高発現するマウス ES細胞を作製し
た。このES細胞を in vitroで embryoid body (胚
様体)、ヘマンジオブラストおよび各血液細胞
系列の細胞に分化させ、各分化段階で、FACS
による表面マーカー解析や RT-PCR法で解析
することにより、TELが血液細胞分化に与え
る影響を検討した。ヘマンジオブラストおよ
び血液の分化は主にコロニーアッセイを用
いた。 
 
４．研究成果 
(１) 発生工学的手法(トランスジェニックマ
ウス)を用いた TEL およびそのドミナントネ
ガティブ変異体の機能解析 
赤芽球および巨核球の発生・分化における

TELの役割を検討するために、GATA1の遺伝



子発現制御領域(IE3.9int)下にTELを発現する
GATA1-TEL トランスジェニックマウスを作
製した。GATA1-TEL トランスジェニックマ
ウスには個体観察上明らかな異常を認めな
かったが、末梢血の血液学的解析では 4系統
中 2系統で Hbが有意に高値であった(図１)。
骨髄細胞表面マーカー解析では対照群と比
較して明らかな差はなかったが、骨髄細胞を
EPOおよび TPO存在下で短期間培養すると、
対照群に比較してそれぞれ CD71+/TER119+分
画および CD41+/c-kit+分画の有意な増加が認
められた(図２)。GATA1制御領域下に TELを
過剰発現させると赤芽球系前駆細胞が増加
することから、TELが赤芽球の発生・分化に
重要な転写因子であることが示唆された。 

 
 TEL のドミナントネガティブ変異体であ
るΔHLH またはΔETS を同様に GATA1 プロ
モーター下で発現するトランスジェニック
マウスでは、末梢血の血液学的解析、骨髄細
胞の表面マーカー解析やコロニーアッセイ
では対照群と比較して有意差は認められな
かった。また 2年間にわたる観察期間中に白
血病の発症は認めなかった。 
(２) マウス ES細胞における TELの発現 
野性型ES細胞からLIF (Leukemia inhibitory 

factor) を除去し血液細胞に分化させると、
AML1、GATA1、GATA2、CD41などの血液細
胞特異的な遺伝子の発現は分化開始 5日後頃
から認められた。TELはそれらに先駆けて分
化開始 1～2 日後から発現しており、5～6 日
後に発現が増強するが、さらに分化した
CD71あるいは CD41陽性細胞では TELの発
現は急速に低下していた(図３)。 

 

(３) 発生工学的手法(ES 細胞)による TEL の
血液細胞の発生・分化における役割の検討 
① 赤芽球系特異的な TEL遺伝子の過剰発現 
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は分化開始前に既に発
現しており、以降比較的発現レベルは一定に
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、増殖能は野生型の 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(図４)。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(図５)。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
β-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 全造血細胞での TEL遺伝子の過剰発現 

Chicken β-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(図６)。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。 
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