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研究成果の概要（和文）：我々は、造血幹細胞でヒストン脱メチル化酵素であるFbxl10を高発現するトランスジェニッ
クマウスを作製し、生後約1年で白血病を発症することを見いだした。また、骨髄移植の手法により、白血病は造血細
胞の自律性増殖能の亢進によることを明らかとした。さらに、Fbxl10 Tgマウスの造血幹細胞では細胞内輸送に関わるn
euron specific gene 2 (Nsg2) 遺伝子が高発現しており、またミトコンドリアにおける酸化的リン酸化に関わる遺伝
群の有意な発現上昇が認められた。我々の解析結果は、細胞内エネルギー代謝および細胞内輸送の見地から白血病発症
機構に新しい知見をもたらしたものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We generated transgenic mice that overexpress Fbxl10, a histone demethylase, in he
matopoietic stem cells (HSCs), and found that the mice develop leukemia at about 1 year after birth. By bo
ne marrow transplantation, we demonstrated that the leukemia was caused by enhanced HSC-intrinsic prolifer
ative potentials. In addition, we found that neuron specific gene 2 (Nsg2), which encodes a protein involv
ed in intracellular transport, was overexpressed and that genes involved in oxidative phosphorylation in m
itochondria were significantly up-regulated. Our findings provide novel insights in the leukemogenic mecha
nisms from the viewpoint of energy metabolism and intracellular transport.
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１．研究開始当初の背景 
 第 7 番染色体長腕欠損（7q−）症候群は、
化学療法後や放射線療法後に発症する造血
器腫瘍において高頻度に認められる染色体
異常である。我々はマイクロアレイ CGH 法
を用いて、疾患責任候補遺伝子 titanを単離し、
titan欠損マウスは長期観察の結果血液細胞の
異形成を伴って白血病を発症することを見
いだした。 
 titan欠損マウスの白血病発症には長期の潜
伏期を必要とするところから、2 次的な遺伝
子異常の関与が強く疑われた。そこで我々は
titan欠損マウスにレトロウイルスを用いた in 
vivo mutagenesisを行ない、協調遺伝子として
ヒストン脱メチル化酵素をコードする
Fbxl10を単離した。 
Fbxl10は、ヒストン H3の第 36番目のリジン
残基（H3K36）のメチル基を脱メチル化する
酵素であり、近年造血器腫瘍を含めた細胞が
ん化に関与すると言う報告がなされている。
しかし、その発現上昇が細胞増殖に関わると
言う報告（Tzatsos A. et al. PNAS 2009, He J. et 
al. Nat Struct Mol Biol. 2008, Koyama-Nasu R. 
et al. Nat Cell Biol. 2007）と、その発現低下が
細胞増殖に関わると言う報告（Suzuki A. et al. 
EMBO J. 2006）があり、Fbxl10の腫瘍化にお
ける役割については不明であった。 
 
２．研究の目的 
 我々は、Fbxl10の脱制御と造血器腫瘍発症
機構との関連を明らかにする目的で、造血幹
細胞特異的に目的遺伝子を発現する ScaI プ
ロモーターを用いた Fbxl10 のトランスジェ
ニック（Tg）マウスと、ヒストン脱メチル化
酵素活性をコードする exon の一部を欠失し
た Fbxl10 のノックアウト（KO）マウスを作
製した。長期観察の結果、Fbxl10 KOは特に
造血異常を認めなかったが、Fbxl10 Tgマウス
は生後約 1年で白血病を発症した。この結果
は、造血幹細胞における Fbxl10の過剰発現が
正常の造血機構を攪乱し、白血病発症の原因
となることを示している。しかし、Fbxl10の
過剰発現がいかなる分子機構により腫瘍化
に関与するかについては明らかではない。こ
の申請では、我々が作製した Fbxl10 Tgマウ
スを用いて、ヒストンメチル化・脱メチル化
の見地から造血細胞の維持機構およびその
破綻による白血病発症機構について解明す
ることを研究目的とした。 

 
３．研究の方法 
１）Fbxl10過剰発現および欠失による造血幹
細胞におけるヒストンメチル化の変化の検
討 
Wild-type （WT）マウスと Fbxl10 Tgマウス
マウスから造血幹細胞を単離し、ヒストンを
抽出してメチル化 H3K36 に対する抗体で
Western blotを行なった。 
２）Fbxl10 Tgにおける白血病発症が細胞自律
的 (cell-autonomous)であることの確認 

 WT マウスと Fbxl10 Tg マウスから造血幹
細胞を単離し、放射線照射した同系マウスに
移植することにより、白血病発症が細胞自律
的であるかどうかを検討した。 
３）Fbxl10過剰発現および欠失による造血幹
細胞における遺伝子発現変化の検討 
WT マウスと Fbxl10 Tg マウスから造血幹細
胞を単離し、RNAを抽出してトランスクリプ
トーム解析を行なった。また、得られた結果
を GSEA（gene set enrichment analysis）を用い
て遺伝子群として解析を行なった。 
 
４．研究成果 
 抗メチル化 H3K36 抗体を用いてウエスタ
ンブロットでは、Fbxl10 Tgマウスの造血幹細
胞ではヒストン H3K36 のメチル化が低下し
ており、Fbxl10 高発現はヒストン H3K36 の
低メチル化状態を介して白血病発症に関与
していると考えられた（下図参照）。 

 
 また、Fbxl10 Tgマウスから単離した造血幹
細胞を用いた骨髄食では、1 回目の移植では
有意な差は認められなかったが、2 回目の移
植では、Fbxl10トランスジェニックマウス由
来の骨髄細胞では有意なキメリズムの上昇
を認めた。これらの結果は、造血幹細胞にお
ける Fbxl10 の高発現は造血系列に増殖能を
寄与することを示すと共に、FBxl10トランス
ジェニックマウスに発症した白血病は造血
細胞自体の増殖能の亢進によることを示し
ている（下図参照）。 

 
 WT マウスと Fbxl10 Tg マウスの造血幹細
胞を用いたトランスクリプトーム解析では、
Fbxl10 Tg マウスの造血幹細胞で細胞内輸送
に関わる neuron specific gene 2 (Nsg2) 遺伝子
が高発現していることが明らかとなった。ま
た、Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)によ
り解析したところ、ミトコンドリアにおける
酸化的リン酸化に関わる遺伝群の有意な上
昇が認められた（下図参照）。 
 



 
これらの結果は、Fbxl10 の脱制御により造血
幹細胞において酸化的リン酸化経路が活性
化し、それが Nsg2 の過剰発現と協調して白
血病発症に関与していることを示している。
我々の解析結果は、細胞内エネルギー代謝お
よび細胞内輸送の見地から白血病発症機構
に新しい知見をもたらしたものと考えられ
る。 
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