
東京大学・大学院薬学系研究科（薬学部）・名誉教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(A)（一般）

2023～2020

骨髄異形成症候群（MDS）の病態解明と治療戦略

Studies of MDS pathogenesis and its relation to novel therapeutic strategies

２０２８２５２７研究者番号：

北村　俊雄（KITAMURA, TOSHIO）

研究期間：

２０Ｈ００５３７

年 月 日現在  ６   ６ １４

円    34,600,000

研究成果の概要（和文）：様々なマウスモデルを解析して不均一な疾患である骨髄異形成症候群（MDS）におい
て汎血球減少をきたす原因の一端を明らかにした。また、変異型ASXL1のノックインマウスとSTAG2のノックアウ
トマウスを交配して新たなMDSモデルを作成し発症機構を明らかにした。エピゲノム因子ASXL1の変異は遺伝子発
現異常を介してMDS発症に寄与するだけではなく、細胞質においてAkt-mTOR経路を活性化することにより、DNAダ
メージを惹起した。

研究成果の概要（英文）：By analyzing various mouse models, we have elucidated some of the causes of 
pancytopenia in myelodysplastic syndromes (MDS), a heterogeneous disease. In addition, a new MDS 
model was generated by crossing mutant ASXL1 knock-in mice with STAG2 knock-out mice to elucidate 
the pathogenic mechanism. Our results demonstrate that mutations in the epigenomic factor ASXL1 not 
only contribute to MDS pathogenesis via aberrant gene expression, but also induce DNA damage by 
activating the Akt-mTOR pathway in the cytosol.

研究分野：造血器腫瘍

キーワード： MDS　ASXL1　クローン性造血　PPI

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会の日本では2025年に65歳以上の人口が30%を超える。中でも高齢者に多い骨髄異形成症候群（MDS）を
発症する患者は増え続けている。MDS、AML、心筋梗塞、脳梗塞、糖尿病、固形癌、骨粗鬆症、慢性関節リウマチ
など多くの疾患の温床となるクローン性造血（CH）も大きな社会問題である。CHとは65歳以上の10人に１人で
ASXL1変異など白血病関連遺伝子を一つ有する造血クローンが増生することである。本研究によって同定した変
異型ASXL1によるシグナル伝達経路の活性化はASXL1変異を有するCHにおいて治療標的となりうる。CHから疾患の
発症原因を明らかにすることは学術的にも重要である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
1. 研究開始当初の背景  
骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes: MDS）は 7q-や５q-などさまざまな染色

体異常や 100 種類以上の遺伝子変異がその病態に関与する難治性の造血器腫瘍である。

MDS は近年の人口高齢化に伴い増加し、急性骨髄性白血病（AML）の患者数を超えた。

他の造血器腫瘍は新規治療薬の開発に伴い予後が改善しているのに対して MDS は病因

も不明であり有効な治療法も確立されていない。平均生存期間もハイリスク群では 1 年

未満と他の悪性腫瘍に比較して悪く、AML に移行すると通常の AML と比べて治療が

極めて難しい。DNA メチル化阻害剤による治療では約 30%の MDS 患者で輸血の必要

性が減少するなど一定の効果が確認されたが、生存率延長は十分とは言えない。 
MDS は症例によって病態や予後も異なるが、変異を有する遺伝子や染色体異常も多

様であり不均一な疾患群と言える。MDS の発症機序についても不明の部分が多い。一

方、MDS 病態に関しては AML と違って MDS 細胞の増殖性は高くないにも拘わらず汎

血球減少が認められる理由が長年の謎となっている。 
最近、65 歳以上の健常高齢者の 10%に白血病関連の遺伝子変異を１つ有するクロー

ン性の造血が存在し、そこから高率に造血器腫瘍が発症することが報告されて注目され

ている。クローン性造血から MDS、AML に移行する分子機序を調べることによって、

多段階発癌の研究にも有用な情報を与えることが期待できる。研究申請者のグループが

作成した変異型 ASXL1 のノックインマウス（Nagase et al. J Exp Med, 2018）は、造血器

腫瘍に移行する分子機構を調べるための有用なクローン性造血のモデルマウスである。 
 
2. 研究の目的 
  難治性の疾患である MDS の病因解明と治療法の開発に繋がる研究は重要である。

本研究ではマウスのクローン性造血（CHIP）モデルに遺伝子変異を加えることによって

MDS が発症するモデルを使用し、MDS の発症機構や病態の分子レベルでの解明を目指

し、将来的に MDS の治療法の開発につながる研究成果を出すことである。 
 
3. 研究の方法 

MDS病態の本態に迫るために以下の研究を行なった。 
MDS 幹細胞の同定：研究代表者のグループが開発した G0 期の造血系細胞だけが光る

G0マーカーマウスを利用して MDS 幹細胞の同定を目指す。 

スプライシング異常の標的遺伝子の同定：スプライシング因子の変異は MDS に特徴

的かつ相互排他的である。分担研究者の井上はすべてのスプライシング因子変異の下流

で nonsense mediated decay（NMD）によって mRNA が分解され発現が低下する共通の遺

伝子の同定を試みる。 

MDS の血球減少の原因解明：MDS の複数のマウスモデルで骨の菲薄化が認められ

MDS 患者でも同じ傾向が認められた。骨の菲薄化が最も顕著な ABC-G2過剰発現MDS
モデルにおいて、MDS 細胞由来のエクソソームが、骨髄ニッチの間葉系幹細胞（MSC）
の骨芽細胞への分化抑制を介して骨を菲薄化し、正常造血を抑制することを明らかにし

た。正常造血の抑制の分子機構を明らかにする。ヒトMDS 患者でも同様のことが起こ

っているかについても検証する。 



クローン性造血モデル ASXL1-MT-KI マウスは単独では MDS や白血病発症はしない

が、臨床的にASXL1変異と高率に変異が共存する STAG2のノックアウト（STAG2-KO）

マウスと交配することにより、5〜12 ヶ月で MDS を発症した。この ASXL1-MT-
KI/STAG2-KO マウスは生後 5~12ヶ月に軽度の脾腫を伴う MDS を発症する。RNAseq、
ChIPseq に加えて、ATACseq や HiCseq によってエピジェネティクス変化/３次元クロマ

チン構造変化と遺伝子発現変化を調べ MDS 発症の原因を明らかにする。 
ASXL1-MT-KI/STAG2-KO の系では低形成性 MDS を発症するマウスが多いが、この

マウスの T 細胞を移植するとレシピエントマウスの正常造血が抑制され再生不良性貧

血様症候を呈した。このマウスモデルを解析し臨床の MDS と比較検討する。 
MDS 発症機構と AMLへの進展機構：研究代表者のグループはこれまでに、種々の遺

伝子変異の組み合わせで MDS/AML が発症することを報告してきた。クローン性造血

モデル ASXL1-MT-KI マウスで retrovirus insertional mutagenesis を行い白血病発症を誘導

しうる複数の共通ウイルス挿入部位を同定した。本研究ではその近傍の遺伝子と MDS
発症、AMLへの進展との関係を調べる。 

MDS の治療標的の同定：申請者らがマウスモデルの解析を通じて同定した４つの治

療標的候補分子のうち、ASXL1-BAP1結合阻害は AMED創薬支援の研究費を取得し、

ABC-G2 阻害剤については日本の製薬会社と共同研究契約を締結したため、本申請研究

では申請者が見出した MDS における他の治療候補２つについての基礎検討を行う。 
 

４．研究成果 

 G0 マーカーマウスの骨髄細胞を利用してマウス MDS モデルの MDS 幹細胞の同定を試

みたが、MDSモデルの場合は二次移植が成立しないことが多く、本実験においても幹細

胞同定が難しかった。MLL-AF9を利用した AMLモデルで AML 幹細胞の同定を試みた実験

では G0マーカー陽性分画には AML 幹細胞は存在しなかった（未発表）。白血病幹細胞は

CMLにおいては G0マーカー陽性分画に存在する（Tanaka et al. Nat Commun, 2022）

ことと対照的であった。 

 MDS で遺伝子変異が度呈されているスプライシング因子の共通の標的分子として

TM2Dを同定した。TM2Dのノックダウンやノックアウトは in vitroにおける細胞増殖や

分化に与える影響は明確ではなかった。そこでノックアウトマウスを作成したが、現在

のところ大きな表原型は得られていない。 

 ABC-G2 過剰発現で誘導したマウス MDS モデルの解析を行い、当該 MDS 細胞由来のエ

クソソーム中の microRNA（miR128-3p および miR574-5p）が骨髄間葉系細胞（MSC）のオ

ステオブラスト分化を阻害することによって骨形成の抑制を介して正常造血を抑制す

ることを明らかにした（Hayashi et al. Cell Rep, 2023）。 

ASXL1-MT-KI と STAG2-KO を掛け合わせることによって発症した MDS を RNAseq、

CHIPseq、ATACseq、HiCで解析したところ MDS発症の原因となりうる遺伝子発現変化と

エピジェネティクス異常の関係性を明らかにした（Fujino et al. 論文準備中）。 

ASXL1-MT-KI/STAG2-KO マウスモデルで MDS 発症前後の T 細胞を正常マウスに移

植する実験を行ったところレシピエントマウスの正常造血が抑制され再生不良性貧血

様症候を呈した。当初疑った形態異常は有意ではなかった。この結果は我々のマウスモ

デルが臨床において再生不良性貧血と相互移行する低形成性 MDS を mimic（模）して

いることを示している。 



治療標的については ASXL1-MT-KIが発現している造血細胞では Akt-mTOR 経路が活性

化していることが判明した（Fujino et al. Nat Commun, 2021）。この原因は ASXL1が

リン酸化した Akt に結合すること、ASXL1-MT は BAP1 と強く結合し BAP1 を安定化・活

性化すること、活性化された BAP1はリン酸化 Aktのユビキチンを脱ユビキチン化する

ことによって Akt の活性化を誘導することであることが判明した。Akt-mTOR 経路の活

性化によって細胞周期の亢進、ミトコンドリア膜電位の上昇、ROS上昇が認められ、そ

の結果 DNA ダメージが亢進した。DNA ダメージは N-アセチルシステイン（NAC）によっ

て抑制された。ASXL1-MT と BAP1 の結合が Akt-mTOR 経路を活性化することが判明して

いるので、ASXL1-MTと BAP1の結合を阻害する PPIをスクリーニングし複数の化合物を

同定した（この部分は AMED）。 
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CHIP-ASSOCIATED MUTANT ASXL1 ACTIVATES INNATE IMMUNE PATHWAY IN MYELOID CELLS AND PROMOTES ATHEROSCLEROSIS IN MICE

Biochemical and functional analysis of STUB1-HSP70/90 complex

Sema6b is required for adequate distribution of mature myeloid cells in vivo

クローン性造血
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Hyperactive NK cells in Rag2-deficient mice suppress the development of acute myeloid leukemia

イマチニブとIRAK1/4 阻害剤との併用は慢性骨髄性白血病幹細胞の駆逐に効果的である

リピッドナノパーティクルを活用したRUNX1ノックダウンは、T細胞白血病の増殖を抑制する

A histone modifier ASXL1 interacts with NONO and is involved in paraspeckle formation in hematopoietic cells
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p53活性化薬は、NK細胞と協調して急性骨髄性白血病の発症を抑制する

Hyperactive NK cells in Rag2-deficient mice suppress the development of acute myeloid leukemia

Somatic ASXL1 mutation in blood cells promote solid tumor progression

Biochemical and functional analysis of STUB1-HSP70/90 complex
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PROGRESSIVE IN VIVO KINETIC PAIRED DAUGHTER CELL (PINK-PDC) ASSAY REVEALS NOVEL HSC FEATURES

クローン性造血におけるミトコンドリア活性化とDNAダメージ亢進

Clonal Hematopoiesis Associated with Mutant ASXL1 Accelerates Atherosclerosis in Mice

Combination of ASXL1 mutation and Stag2 loss leads to development of myelodysplastic syndromes
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Combination of ASXL1 mutation and Stag2 loss lead to development of myelodysplastic syndromes

IRAK1/4-NFkB-PDL1 axis is important for maintenance of CML-LSCs

DTX2はRUNX1のユビキチン化および脱アセチル化を促進し、白血病細胞の増殖を抑制する
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Asxl1 と Stag2 の変異は協調して遺伝子発現を変化させ骨髄異形成症候群の発症を誘導する

造血幹・前駆細胞におけるASXL1変異による核内構造体形成異常の解析

Mutant ASXL1 induces expansion of hematopoietic stem cells through activation of Akt/mTOR pathway
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Epigenetic Regulator ASXL1 Promotes Paraspeckle Formation through C-terminal Intrinsically Disordered Region in
Hematopoietic Cells

スプライシング異常を介した新規発がん機構

Clarifying the Role of Minor Introns in Cancer Predisposition

Epigenetic Regulator ASXL1 Promotes Paraspeckle Formation through C-terminal Intrinsically Disordered Region in
Hematopoietic Cells
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RNAの視点からみた造血器腫瘍

マイナーイントロンを介した発癌機構

イントロンから発癌を読み解く

造血幹細胞を中心とした多細胞間の適応・修復ネットワークの解明と制御
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スプライシング異常から紐解く造血器腫瘍

ZRSR2 Mutation Induced Minor Intron Retention Drives MDS and Diverse Cancer Predisposition Via Aberrant Splicing of LZTR1

Impaired Osteoblastic Differentiation of MSCs Suppresses Normal Hematopoiesis in MDS

循環器内科臨床医として知らないわけにはいかないクローン性造血
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造血器腫瘍・自己免疫疾患・心筋梗塞・骨粗鬆症などの発症に関わるクローン性造血の研究

様々な疾患のリスク因子となるクローン性造血の話

Dual targeting of mTOR and p53 shows potent activity against aggressive acute myeloid leukemia

クローン性造血と動脈硬化・Ca 沈着の関係性の解析
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Non-epigenetic functions of an epigenetic factor ASXL1 leukemogenesis and atherosclerosis

Mutant ASXL1 promotes atherosclerosis development in mice via accelerated myeloid cell proliferation and dysregulation of
innate immune pathway

SETDB1 suppresses interferon responses and NK cell-mediated immunosurveillance in monocytic AML
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