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１．研究計画の概要 
 先天性好中球減少症患者の血液細胞を

時系列で得て、G-CSF 受容体の発現の解
析を行い、更にゲノム DNAと RNAを分
離、G-CSF受容体細胞膜貫通部分から内
側の領域をコードする遺伝子の配列を直

接決定する。さらに、先天性好中球減少

症との関連の深い ELA2, HAX1 の遺伝子異

常の有無についても解析、この解析と併

行して G-CSF受容体刺激伝達系に密接
な関連が報告されている制御因子、SHP2、
Gab1、Gab2、Grb2、SOCS３、STAT3、
STAT5、NRAS、KRAS2、また epigenetic
関連因子として CEBPα、HNRNPE2の
mRNAを PCR法で増幅、これを核酸フ
ラグメント解析法により遺伝子変異スク

リーニングをし、異常が認められた例に

ついて、その異常の内容、出現時期と臨

床病態、更にゲノムレベルでの存在の有

無を確認、結果と病態との関連を検討す

る。epigenetic関連因子として、G-CSF
受容体の発現を制御する転写因子として

の CEBPα、HNRNPE2遺伝子のプロモ
ーターのDNAメチル化についても、
Methylation-specific PCR法や Bisulfite 
sequencing法で解析し、病態によって変
化するかどうかを解析する。 
  
２．研究の進捗状況 
 先天性好中球減少症と診断された症例に
おける CSF3 受容体(G-CSF 受容体)遺伝子異
常解析を、症例リクルートを進めるとともに、
一部症例について継続的に変異の有無を解
析した。数例の継続解析の中に、１例だが、

CSF3 受容体の膜貫通部近くに一時的に骨髄
で変異が観られたが、その数ヶ月後の骨髄で
は同様の変異が観られなくなった例を検出
した。現在、その事例について変異クローン
のそれぞれの時期における骨髄全体対する
割合の確認の実験を進めている。同症例は
G-CSF の投与を継続的に行っている例で、こ
の現象はG-CSF投与下の骨髄血液細胞のゲノ
ム不安定性を示す例と考えられ大変興味深
い。受容体刺激伝達系に密接な関連がある
SHP2、Gab1、Gab2、Grb2、SOCS3、STAT3、STAT5、
NRAS、KRAS2 の mRNA の遺伝子配列決定は、解
析しうる症例について解析をしているもの
の十分に決定しうる mRNA を得ることが困難
であり、他報告で重要と考えられる因子につ
いて限定して、解析する予定にした。解析の
結果、現時点では変異のあるものは検出され
ていない。 
 
３．現在までの達成度 
 ④遅れている 
 (理由) ある程度は解析できているものの、
十分な症例数は残念ながら得られていない。
そのためもあってか、意義のありそうな変異
は上記のひとつだけ検出されたのみで、その
他には伝達系因子を含め変異は検出されて
いない。また、得られている症例の RNA 材
料が少なく、多くの伝達因子の解析が困難で
ある。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 引き続き、症例リクルートを進めると共に
既に検体を得た症例の経時的解析とまだ解
析できていない伝達系分子の遺伝子配列決
定を精力的に進める。また、RNA 材料が少な
い点については、様々な報告から特に意義の
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ある伝達系因子に集中して解析を進める。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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