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研究成果の概要（和文）： 
野生型 AML1 の抑制型変異体である AML1C 端欠失変異体(AML1dC)の機能解析を行った。

その結果以下の二点を見出した。①AML1dC は造血幹/前駆細胞(HSPC)の増殖活性を促進する

ことで前白血病状態を形成する。②HSPC の DNA 修復能を低下させることで、付加的遺伝子変

異の発生を促す。これらの機序により AML1 点突然変異は、骨髄異形成症候群の発症および、

それに引き続く急性骨髄性白血病への進展を導くと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We performed the functional analysis of AML1dC, which is a dominant negative mutant of AML1. 

As a result, we found that AML1dC enhances proliferating ability of hematopoietic stem/progenitor cells 

(HSPC ) and attenuates DNA repair ability of HSPC. Through these mechanisms, AML1dC promotes 

the development of myelodysplastic syndromes (MDS) and the transition from MDS to acute myeloid 

leukemia.   
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１．研究開始当初の背景 
AML1 点突然変異が骨髄異形成症候群(MDS)

発症の原因となることがこれまでに分かっ
ているが、その分子機序は不明である。申請
者らは、AML1 点突然変異が MDS/AML（MDS と、

MDS から病型移行した急性骨髄性白血病
(AML)）を引き起こす機序を明らかにするこ
とを目的に本研究を行った。 
 

 



２．研究の目的 
(1) AML1点突然変異による造血幹細胞の増殖
機構の解明 
 AML1 変異体が造血幹細胞の増殖を促すシ
グナル伝達経路を明らかにする。 
(2) 造血幹細胞の分化系統決定における
AML1 変異体の役割 
 造血器悪性腫瘍を引き起こす AML1 変異の
役割を造血幹細胞の分化制御の観点から明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) AML1点突然変異による造血幹細胞の増殖
機構の解析 

AML1 変異体が造血幹細胞の増殖を促すシ
グナル伝達経路を明らかにする。 
(2) AML1 点突然変異が起こる HSPC の分化段
階と、MDS/AML 発症の関係 
AML1 変異体が、どの分化段階の造血細胞に

導入されることで MDS/AML発症を発症するの
かを検討する。 
(3) AML1変異体が多能性造血幹細胞の運命決
定におよぼす影響 

多能性造血幹細胞からリンパ球前駆細胞

への分化に、AML1の変異体が及ぼす影響を検

討する。 
(4)AML1 変異体に起因する遺伝子発現変化の
網羅的解析 

遺伝子発現変化の網羅的解析により、AML1
変異体による MDS/AML発症機構を明らかにす
る。 
 
４．研究成果 
(1) AML1点突然変異による造血幹細胞の増殖
機構の解析 

HSPC へ導入した AML1dC はトロンボポエチ
ンの刺激によって、ERK1/2 や STAT3 を活性化
する事はなく、STAT5 を特異的に活性化する
ことが分かった。 
(2) AML1 点突然変異が起こる HSPC の分化段
階と、MDS/AML 発症の関係 
AML1dC 導入細胞を用いたマウス骨髄移植

実験により、HSPC レベル(Lin-Sca1+c-Kit+)で
の AML1 変異が細胞増殖を促進し、前白血病
状態を形成することが分かった。 
(3) AML1変異体が多能性造血幹細胞の運命決
定におよぼす影響 
 前述の AML1dC 導入 HSPC を用いた骨髄移植
実験および、AML1dC 過剰発現 ES 細胞から造
血細胞を分化させる実験により、AML1dC は、
造血幹細胞から骨髄球系前駆細胞への分化
を強く促すことが分かった。また、AML1dC は
造血幹細胞から赤芽球系への分化を阻害す
ることも明らかとなった。 
(4)AML1 変異体に起因する遺伝子発現変化の
網羅的解析 

AML1dC導入32D細胞を用いた遺伝子発現変

化の網羅的解析により、AML1dC がストレス応
答制御分子である Gadd45aの発現を抑制して
いることが分かった。 
過去の報告により、Gadd45a の発現は p53

により直接的に制御されていることが分か
っている。我々は、Gadd45a のイントロン 3
内にある、p53 結合部位の近傍に RUNX１が結
合することを明らかにした。ルシフェラーゼ
アッセイおよび、クロマチンン免疫沈降実験
によって、RUNX1 は、Gadd45a のイントロン 3
内にある RUNX 結合配列を介してその転写を
直接的に調節していることが明らかとなっ
た。また、RUNX1 と p53 は Gadd45a の転写を
協調的に活性化することもわかった。 
Gadd45a は DNA 修復反応に関わっているこ

とから、AML1 点突然変異は、Gadd45a の機能
抑制を通して HSPC の DNA 修復能を低下させ、
MDS/AML 発症につながる付加的遺伝子異常の
発生を惹起する可能性が考えられた。さらに、
AML1変異とDNA修復応答についての解析を進
めたところ、AML1dC 導入 HSPC では、DNA 二
重鎖切断マーカーであるγH2AX の蓄積が対照
細胞と比較して有意に亢進していることが
分かった。AML1dC 導入 HSPC におけるγH2AX
の蓄積亢進は、定常状態および放射線照射に
よる DNA損傷誘導後の両条件において観察さ
れた(図：DNA 損傷負荷後の、造血幹/前駆細
胞におけるγH2AX の蓄積)。 
DNA 損傷の蓄積の亢進は、遺伝子変異の発

生を惹起することで悪性腫瘍の発症を導く
ことが知られている。本研究において得られ
た結果より、AML1の機能欠失型変異体は HSPC
における DNA損傷応答を低下させることで付
加的遺伝子変異の発生を誘導し、MDS や AML
の発症へと導く可能性が考えられた。 

 
 

図：RUNX1dC 導入造血幹細胞では、ガ

ンマ線照射 6 時間後の DNA 二重鎖切

断(γH2AX)の蓄積が増強している。 
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