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研究成果の概要（和文）： 

私達はこれまでに Hoxa9/Meis1 と協調的に機能して白血病の悪性化を引き起こす因子として

Trib1 を同定している。本研究において私達は Trib1 が「ILLHPWF」配列を介して MEK1 と結合

し、MAP キナーゼ経路を活性化させることが Trib1 による白血病発症に必要であることを明ら

かにした。さらにこの Trib1 による MAP キナーゼ経路の活性化は C/EBPαの分解にも必須であ

り、Trib1 は白血病発症において MAP キナーゼ経路と C/EBPαを制御する重要なアダプター分子

として機能していることを明らかにした。また私達は GATA-1 変異を有するダウン症候群関連急

性巨核球性白血病 (DS-AMKL) において TRIB1 の somatic mutation を同定し、この変異により

pseudokinase domain 内にある 107 番目のアルギニンがロイシンに置換されることがわかった 

(R107L)。この TRIB1 の変異は治療によって GATA-1 変異を有する白血病クローンの消失後の白

血球にもみられることから、GATA-1 の変異よりも早く造血幹細胞に生じることが考えられた。

この R107L 変異の機能を調べるためにマウスの Trib1 R107L 変異体を作製したところ、マウス

骨髄移植実験において野生型よりも迅速に白血病を誘導し、ERK1/2 のリン酸化や C/EBPαの分

解能が亢進していた。このことから R107L 変異はこの DS-AMKL 症例において gain-of-function 

mutation である可能性が考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Our previous study indicated that Trib1 is a leukemia disease gene as well as a collaborator 

of Hoxa9/Meis1 in myeloid leukemogenesis. We have identified that Trib1 interaction with 

MEK1 and subsequent enhanced MAPK activity that are mediated with the MEK1 binding motif, 

ILLHPWF, are key molecular mechanisms for leukemogenesis. In addition, we have clarified 

that activation of the MAP kinase pathway by Trib1 is also required for degradation of 

C/EBPα. These studies uncover the role of Trib1 as an important adaptor that connects 

the RAS-MAPK pathway with C/EBP transcription factors as well as its importance in 

hematological malignancies. Moreover, we have identified a somatic point mutation of TRIB1 

in a human case of Down syndrome-related acute megakaryoblastic leukemia (DS-AMKL). The 

point mutation results in amino acid conversion arginine 107 to leucine in the pseudokinase 

domain. The TRIB1 R107L mutation remained in leukocytes of the remission stage when the 

GATA1 mutation disappeared, indicating that the TRIB1 mutation is a very early genetic 

event. Introduction of the Trib1 R107L mutant into murine bone marrow cells induced AML 

with shorter latency than that of wild type. Further, the enhancing effects of Trib1 on 
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phosphorylation of ERK1/2 and degradation of C/EBPα were more remarkable by R107L 

expression. These results suggest that TRIB1 R107L is a gain-of-function mutation in a 

DS-AMKL case. 
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１．研究開始当初の背景 

白血病においては Rasを中心としたシグナル

伝達経路との関連性として、受容体型チロシ

ンキナーゼである FLT3 や c-Kit の変異によ

る恒常的活性化、BCR-Abl キメラタンパク質

によるキナーゼ活性の上昇、Ras の GAP 活性

をもつ NF1 の欠損などが報告されているが、

この Ras/MAP キナーゼ経路を介した白血病の

発症機構やこの経路を直接制御する因子な

どは不明な点が多い。このため、 Ras/MAP キ

ナーゼ経路を制御する因子の同定やその機

能解析は、白血病発症のメカニズムの解明や

治療への応用という点で大変重要であると

考えられた。私達はホメオボックス遺伝子

Hoxa9 と Meis1 をマウス骨髄細胞に導入する

と白血病を誘導することを明らかにしてお

り、Hoxa9/Meis1 と協調的に機能して白血病

の悪性化を引き起こす因子として Trib1 を同

定している。私達は Trib1 が MEK1 と結合し

MAP キナーゼ経路を亢進させる機能に着目し、

Trib1 による白血病発症機構の解明を試みた。 

 

２．研究の目的 

本研究は Trib1の白血病原因遺伝子としての

機能を明らかにし、白血病診断や治療への応

用を目指すため、以下の 2点を目的として研

究をおこなった。 

 

(1) Trib1 結合タンパク質である MEK1 および

C/EBPαとの結合・制御機構を調べ、どのよ

うに白血病の発症や悪性化を引き起こすか

を明らかにする。 

 

(2) TRIB1 の変異や発現の亢進がみられる白

血病細胞株や白血病症例を探索し、実際の白

血病における TRIB1 の機能を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 

(1) Trib1 が MEK1 と結合する点に着目し、

Trib1 による MAP キナーゼ経路の制御と白血

病発症機構との関連性について調べた。免疫

共沈法による結合実験から Trib1 の MEK1 結

合モチーフを探索した。MEK1 との結合が白血

病発症に必要であるかを検討するため MEK1

と結合しない Trib1 変異体を作製し、マウス

骨髄移植実験をおこなった。また Trib2 が細

胞周期の進行を抑制する因子である C/EBPα

の分解を引き起こすことに着目し、Trib1 を

白血病細胞株に導入して C/EBPαの分解につ

いて調べた。MEK1 と結合しない Trib1 変異体

は C/EBPαを分解しなかったため、MEK 阻害

剤を用いて MAP キナーゼ経路と C/EBPα分解

の関連性を検討した。 

 

 



(2) 弘前大学の伊藤悦朗先生、群馬県立小児

医療センターの林泰秀先生との共同研究の

もと、ヒト白血病症例における TRIB1 の機能

を解明するためにダウン症候群関連急性巨

核球性白血病 (DS-AMKL) において TRIB1 の

変異を探索した。同定された変異体の機能を

調べるためにマウス骨髄移植実験をおこな

い、白血病発症能への影響を調べた。またシ

グナル制御機構への影響を検討するために

MAP キナーゼ経路の亢進と C/EBPαの分解に

ついて調べた。 

 

４．研究成果 

 

(1) 私達は免疫強沈実験により Trib1 の C末

端領域に MEK1 結合配列「ILLHPWF」を同定し

た。この配列を欠失させた MEK1 と結合しな

い Trib1 変異体（Trib1ΔILL）は ERK1/2 の

リン酸化や自己複製能の亢進を引き起こさ

ず、マウス骨髄移植実験においても白血病を

誘導しなかった。これらの結果から Trib1 に

よる白血病発症には MEK1 との結合を介した

MAP キナーゼ経路の活性化が必要であること

がわかった。さらに Trib1ΔILL は C/EBPαの

分解を誘導せず、またこの C/EBPαの分解は

MEK1 阻害剤によって抑制されることがわか

った。本研究において Trib1 は MAP キナーゼ

経路と C/EBPα制御において重要なアダプタ

ー分子として機能していることを明らかに

し、2010 年の Blood 誌にて発表した。 

 

(2) 私達は DS-AMKL の 1 症例において 107 番

目のアルギニンがロイシンに置換される変

異 (R107L) を同定した。この TRIB1 の変異

はダウン症候群関連白血病で高頻度に見ら

れる GATA1の変異よりも早く造血幹細胞に生

じ、治療によって GATA1 変異を有する白血病

クローンの消失後に TRIB1 変異を有する幹細

胞が優位になっていることが考えられた。こ

の R107L変異の機能を調べるためにマウスの

Trib1 R107L 変異体を作製したところ、マウ

ス骨髄移植モデルにおいて野生型よりも迅

速に白血病を誘導し、また Il-3 刺激による

ERK1/2 のリン酸化をより長く持続させた。こ

のことから R107L 変異は gain-of-function 

mutation である可能性が考えられ、AMKL 症

例における MAPキナーゼ経路の活性化の原因

であることが示唆された。現在、以上の研究

内容を Blood 誌に投稿中である。 
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