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研究成果の概要（和文）：赤血球の分化、増殖、アポトーシス死を制御するGATA1転写因子の機能低下アリルを
ヘテロに持つマウスは、前赤芽球の異常蓄積を生じ、一部に赤白血病を発症する。この発症率はマウス系統で異
なり、Balb/c、DBA/2、C3H/HeJ系統では殆ど発症しないが、C57BL/6、129X1/Sv系統の遺伝的背景では有意に白
血病を発症することから、白血病発症を修飾する遺伝的素因が存在することが示唆された。本研究では、
C57BL/6と129X1/Sv系統が、それぞれ、常染色体劣性、および、常染色体優性に発症頻度を修飾していること、
その遺伝的素因がRASシグナルの活性化に関与する可能性を見いだした。

研究成果の概要（英文）：GATA1 is important for differentiation, proliferation and apoptosis of 
erythropoiesis. We have developed Gata1 knock-down (Gata1.05) allele. Erythroid progenitors of 
Gata1.05/X female mice, which are heterozygous mice with the Gata1.05 and wildtype alleles, are 
prone to develop erythroblastic leukemia. The heterozygous mice develop leukemia reproducibly in an 
approximately 30% frequency, demonstrating the presence of mice that did not develop leukemia, 
despite harboring preleukemic erythroblasts abundantly in their body. We found in this study that an
 outbreak of the Gata1.05-driven leukemia was emerged in an autosomal dominant and autosomal 
recessive manner in 129X1/SvJ and C57BL/6J backgrounds, respectively. We also found that the 
modifier(s) may be involved in the activation of RAS signaling. To the best of our knowledge, this 
is the first demonstration of genetic modifiers that alter the outcome of the leukemia-related gene 
signatures.

研究分野：分子血液学

キーワード： 白血病　転写因子　遺伝的素因
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研究成果の学術的意義や社会的意義
家族内発症疾患の多くにおいてその関連遺伝子が同定され、医療の方向性はゲノム情報に基づく個別化治療・予
防に向けて大きく舵を切っている。現在までに多数の白血病関連遺伝子変異が報告されているが、同じ遺伝子型
をもつ家族内においても病態の重症度や発症経過が様々であることから、疾患発症を修飾する遺伝的要因の存在
も示唆されている。本研究により、定常状態では機能しないが、遺伝的がん関連多型を保持するとき、または、
de novo発がんに関わるドライバー変異を獲得したとき、のみに働くインシデンタルな「がん体質」の存在を明
らかにした。本研究により「がん体質」の保有の有無による個別化予防についての研究が進むと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
家族内集積が見られる疾患の多くにおいてその関連遺伝子が同定され、医療の方向性はゲノ
ム情報に基づく個別化治療・個別化予防に向けて大きく舵を切っている。現在までに多数の白血
病関連遺伝子変異が報告されているが、同じ遺伝子型をもつ家族内においても病態の重症度や
発症経過が様々であることから、環境要因でも説明のつかない、疾患発症を修飾する第二第三の
遺伝的要因の存在も示唆されている。すなわち、遺伝的がん関連多型を保持するとき、または、
de novo発がんに関わるドライバー変異を獲得したとき、のみに働くインシデンタルな「がん体
質」の存在が存在すると考えられる。 
マウス発生工学的手法を用いて GATA 転写因子群の個体内機能解析に取り組んできた。その
過程で、① 赤芽球の増殖・分化・細胞死抑制が転写因子 GATA1 により統一的に制御されてお
り、Gata1 遺伝子ノックダウン（G1KD）マウスでは、このバランスが破綻して未熟な赤血球前
駆細胞の蓄積（前白血病病態）を招来し、その結果、一部のマウスでは蓄積した異常赤芽球を由
来とする赤芽球性白血病を発症すること（GATA1の量的異常による赤芽球性白血病）、② ダウ
ン症（21 番染色体トリソミーにより発症する先天性疾患）患児において高率に発症する一過性
骨髄増殖症（出生前後に白血病細胞様の未熟細胞が一過性に増殖する前白血病病態、GATA1 の
アミノ（N）末端側 83アミノ酸を欠失した短い GATA1発現することにより引き起こされる）の
モデルマウスを樹立し、トリソミーがなくても GATA1 の変異で同様の病態を惹起できること、
さらには、一過性骨髄増殖症既往をもつ患児の一部が急性巨核芽球性白血病を発症する事象と
同様に、モデルマウスの一部が巨核芽球性白血病を発症すること（GATA1 の質的異常による巨
核芽球性白血病）を見いだした。一方、造血幹細胞から顆粒球分化の過程でダイナミックにその
発現が変化する転写因子 GATA2の個体内機能解析を行い、③ Gata2遺伝子ノックダウンマウス
では顆粒球前駆細胞の増殖性が増し（前白血病病態）、一部のマウスで慢性骨髄単球性白血病を
発症すること（GATA2 の量的異常による骨髄増殖性腫瘍）、また、④ 家族性白血病家系と同様
の変異を導入した Gata2遺伝子変異マウスを樹立し、ヒトと同様の前がん病態（加齢により増悪
する B 細胞減少、NK 細胞減少、単球減少）を呈するマウスモデル（GATA2 の質的異常による
前白血病病態）の樹立に成功した。GATA1もしくは GATA2の機能異常を基盤として造血器腫瘍
を発症するこれらのモデルマウスは、単一の疾患関連遺伝子により発症する家族性腫瘍発症モ
デルであり、発症機構に影響する個体差を解析するツールとなる。 

２．研究の目的 
本研究では、疾患関連遺伝子の働きを修飾するが単独では機能しない遺伝的修飾素因の存在
を実験的に実証すること、特に造血器腫瘍を例として修飾素因により影響される腫瘍発症機構
を明らかにすることを目的とする。短時間で廉価に全ゲノムシーケンス解析が行える現在でも
なお、複数の遺伝的要因で規定されるメカニズムを、ヒト検体を対象として解析することは困難
である。そこで本研究では、遺伝的に統制されたマウスを用いて造血器腫瘍発症に関わる修飾素
因の存在を明らかにし、これまで見いだされなかったユニークな遺伝的現象を解析する。さらに、
得られた解析結果を基盤にして、遺伝的がん関連多型や de novoのドライバー変異に付随して働
くインシデンタルな「がん体質」の有無、および、がんの個別化予防や早期発見のための次世代
のゲノム医療の発展に寄与したいと考えている。 
マウス系統は、表現型に関わる遺伝的基盤を解明するための強力なツールである。しかし、白
血病を自然発症する近交系コロニーは存在しないため、近交系マウスには、白血病発症に関わる
遺伝的多型は存在しないと考えられてきた。申請者は、転写因子 GATA1の個体内機能解析の過
程で、GATA1 の量的異常は例外なく赤芽球系前駆細胞の異常蓄積を惹起する（前白血病病態）
が、GATA1 の量的異常による白血病発症率がマウス系統により異なることに気づいた。この発
見から、野生型（ドライバー変異がない状態）では発がんに関与しないが、遺伝的がん関連多型
を保持している場合、または、ドライバー形質を獲得した場合にのみ、これらと協調して発がん
を促進する（または抑制する）遺伝的素因、いわゆる、インシデンタルに働く「がん体質」が存
在する可能性がある。 
現在までに、数多くの遺伝子多型が家族性腫瘍の原因と同定されている。同時に、詳細な家系
解析から、原因遺伝子を含む複数の遺伝的素因が発がんに関与している可能性が蓄積されてい
る。しかし、がん抑制遺伝子やがん原遺伝子などの明らかなドライバー変異を除いては、発がん
を修飾する遺伝的素因の研究は国内外を通じて全くない。本研究は白血病を自然発症する、「家
族性腫瘍」モデルマウス系統を用いて、伝統的なマウス遺伝学と先端的なゲノム編集技術や情報
解析を組み合わせて、インシデンタルに働く「がん体質」の検証と、「がん体質」とドライバー
変異との協調機構の解析を行うことを目的とする。 



３．研究の方法 
（１）白血病修飾素因の探索 
Gata1遺伝子ノックダウン（G1KD）マウスは、Balb/c、DBA/2、A/J、C3H/HeJ系統では白血病を
発症しにくいが、C57BL/6、および、129X1/Sv系統の遺伝的背景では白血病を発症しやすいこと、
また、129X1/Sv系統では 80%以上の G1KDマウスが１年齢以内に白血病を発症することを見い
だしている。このことより、C57BL/6、および、129X1/Sv系統の遺伝的背景が、G1KD変異によ
る白血病発症を、それぞれ、常染色体劣性遺伝形質、および、常染色体優性遺伝形質で白血病発
症の頻度を修飾していることが考えられる。白血病を発症しない Balb/c遺伝的背景を持つ G1KD
マウスに、C57BL/6、および、B129X1/Sv 系統のマウスを交配して作製した 1世代交雑種（F1）
マウス、および、次世代（第二世代）マウスの表現型とゲノムを探索することにより、白血病発
症に関与する遺伝的素因を探索する。 
（２）白血病ドライバー因子の探索 
G1KD マウスでは、全例、未熟な赤血球前駆細胞（前赤芽球）が異常に蓄積している。これは、
GATA1 機能低下により、分化できない前赤芽球がアポトーシス死から逃れて蓄積していること
が原因であることが分かっている（前白血病病態）。白血病を発症した G1KDマウスの白血病細
胞と体細胞のゲノム解析を行い、ドライバー因子の抽出とその検証を行う。 

４．研究成果 
（１）劣性に働く白血病修飾素因の探索 
白血病を発症しない Balb/c遺伝的背景を持つ G1KDマウスと C57BL/6マウスを交配して得られ
た F1 世代の G1KD マウス（全ての対立遺伝子座が Balb/c 背景と C57BL/6 背景のヘテロとなっ
ている）は白血病を発症しにくいが、F1 世代の G1KDマウスにさらに C57BL/6野生型マウスを
交配して得られた第二世代（N2）G1KDマウス（C57BL/6遺伝的背景がホモである対立遺伝子座
と、Balb/c 背景と C57BL/6 背景がヘテロである対立遺伝子座が混在する）は有意に白血病発症
率が高いことが分かっている。また、白血病を発症した N2世代の G1KDマウスと白血病を発症
しなかった N2世代の G1KDマウスのゲノム解析から、白血病発症群で対立遺伝子座が C57BL/6
ホモ形質である確率が有意に高い領域を複数見いだしている。その領域は、異なった染色体上に
存在し、それぞれ、35、45、61Mbpの広範な領域であったので、２回の減数分裂でそれぞれ０〜
１回程度の組換えが生じると予想される。そこで、あらたに第二世代（N2）G1KDマウスを作出
し、バリデーション解析を行った。白血病を発症した 21匹のマウスからゲノムを抽出して同領
域の SNPをサンガーシーケンス法で検証したが、白血病発症と Balb/c型または C57Bl/6型の一
塩基多型との関連の同定にはいたらなかった。 
（２）優性に働く赤芽球系白血病発症の探索 
① 129X1/Sv 系統の遺伝的背景が常染色体優性遺伝形質で白血病発症の頻度を修飾しているこ
とを確認するために、白血病を発症しないBalb/c遺伝的背景を持つG1KDマウスと129X1/Sv
野生型マウスを交配して F1 世代の G1KD マウス（全ての対立遺伝子座が Balb/c 背景と
129X1/Sv背景のヘテロとなっている）を得た。さらに、この F1世代の G1KDマウスを、同
腹の F1野生型マウス（全ての対立遺伝子座が Balb/c背景と 129X1/Sv背景のヘテロとなっ
ている）と兄妹交配し、F2世代の G1KDマウス（129X1/Sv遺伝的背景がホモである対立遺
伝子座、Balb/c 背景がホモである対立遺伝子座、Balb/c 背景と 129X1/Sv背景がヘテロであ
る対立遺伝子座が混在する）を得た。また、この F1世代の G1KDマウスをさらに 129X1/Sv
野生型マウスと交配し第二世代（N2）G1KDマウス（129X1/Sv遺伝的背景がホモである対
立遺伝子座と、Balb/c背景と 129X1/Sv背景がヘテロである対立遺伝子座が混在する、Balb/c
背景がホモである対立遺伝子座は存在しない）を得た。F1世代の G1KDマウス、F2世代の
G1KDマウス、第二世代（N2）G1KDマウスを、それぞれ、35匹、9匹、156匹を用いて解
析したところ、8ヶ月以上生存し得たマウスは、それぞれ、8匹（22%）、2匹（22%）、49匹
（31%）であった。また、1年以上生存し得たマウスは、それぞれ、7匹（20%）、1匹（11%）、
42 匹（27%）であった。統計学的に有意ではなかったが、F2 世代の G1KD マウスの方が、
F1世代の G1KDマウスよりも生存率が良好であった。このことから、129X1/Sv系統の遺伝
的背景が G1KD マウス白血病発症を常染色体優性形質で修飾していること、白血病発症を
修飾する修飾因子（モディファイヤー）が Balb/c 遺伝的背景のホモである場合白血病発症
を促進しないため、F2世代の G1KDマウスの生存率が F2世代の G1KDマウスの生存率よ
りも良好であることが考えられた。 
② F2世代の G1KDマウスは、129X1/Sv遺伝的背景がホモである対立遺伝子座、Balb/c背景が
ホモである対立遺伝子座、Balb/c背景と 129X1/Sv背景がヘテロである対立遺伝子座が混在
し、その分散比は 1：2：1である。白血病を発症した F2世代の G1KDマウスでは、Balb/c
背景がホモである対立遺伝子座が少ないことが予想される。そこで、129X1/Sv 系統の遺伝
的背景において赤芽球系白血病発症を修飾するモディファイヤーを探索するために、白血



病を発症した F2世代の G1KDマウス（96匹）のゲノムを抽出して、一塩基多型（SNP）ア
レイを行ったところ、予想通り、ホモである対立遺伝子座が少ないことが分かった。今後、
SNPアレイ解析をさらに進め、モディファイヤー因子の同定を進める。 

（３）白血病ドライバー因子の探索 
① 白血病を発症した G1KD マウス 6 匹から、白血病細胞と体細胞のエクソーム解析を行った
ところ、全ての個体において、RAS シグナルの恒常的活性化を示す変異が同定された。こ
れらは、すべて、ヒトの悪性腫瘍において同定されている変異と同等の一アミノ酸変異であ
った。このことから、本白血病のドライバー変異として RASシグナルの活性化が関与して
いることが考えられる。 
② 本白血病発症における RASシグナルの恒常的活性化を検証するために、後天的、造血組織
特異的に RAS変異を導入できる遺伝子変異を、白血病を発症しにくい Balb/c遺伝的背景を
持つ G1KDマウスに導入した。Balb/c遺伝的背景を持つ G1KDマウス 2匹に RAS変異を導
入したところ、導入後、71日と 33日に白血病発症を確認した。このことより、RASシグナ
ルの活性化が白血病発症のトリガーとなっている可能性が考えられる。 
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