
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

１５４０１

新学術領域研究（研究領域提案型）

2014～2010

ＭＤＳ原因遺伝子の同定と解析を通じた細胞分化制御システムの解明

Identification of genes involved in the development of MDS as a tool of elucidation 
of hematopoiesis.

６０２８１２９２研究者番号：

稲葉　俊哉（Inaba, Toshiya）

広島大学・原爆放射線医科学研究所・教授

研究期間：

２２１１８００５

平成 年 月 日現在２７   ６ １２

円   128,000,000

研究成果の概要（和文）：造血細胞の分化メカニズムを解明するため、その異常が生じる疾患である骨髄異形成症候群
(MDS)の三原因遺伝子を、疾患特異的な染色体異常である7番染色体長腕(7q)から単離した。エンドソーム蛋白質をコー
ドするSamd9/Samd9Lは、片アレル欠損でも両アレル欠損でもほとんど同じ経過で、老齢マウスにMDSを発症した。一方
、Mikiは分裂期中心体に存在し、その発現低下で分裂前中期の延長と、MDSに非常に高頻度にみられる形態異常に酷似
した核形態異常を生じた。両遺伝子の片アレル欠失が、MDS発症を促進していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：To elucidate mechanisms through which a hematopoietic stem cell differentiates to 
mature blood cells, myelodysplastic syndromes (MDS) may be a good material. We identified three 
responsible genes for the deletion of the long arm of chromosome 7, which is most frequently observed as 
a non-random chromosome abnormality in patients with MDS. Both the homo- and hetero-deficient mice of 
Samd9/Samd9L genes, which encode endosome proteins developed MDS at their advanced age, mimics human 
diseases. Lack of Miki, which encodes a centrosome protein prolongs prometaphase, resulting in abnormal 
morphology of nuclei, which strikingly resembles those routinely observed in bone marrow preparations of 
MDS patients. Those three genes located in chromosome 7 were considered to be responsible for the 
development of MDS.

研究分野： 血液
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１．研究開始当初の背景 
1 個の幹細胞から３系統の血球細胞が作られ

る過程において、多くの決定過程があり、そ

れを制御する転写因子や様々なエピゲノム

調整因子などが見いだされてきた。それらの

中には、白血病の原因遺伝子として単離され

たものも少なくない。骨髄異形成症候群

（MDS）は高率に白血化するため、前白血病

状態としての性格が重視されがちであるが、

疾患の本態は、造血分化の過程で異常が生じ、

「MDS 風の」分化が進行すること、その際に

産生される血球が本来の機能を失っている

ことである。従って、MDS での分化異常を解

析することにより、その鏡像として正常血球

の分化メカニズムが浮き彫りになると考え

られる。こうした研究で古典的な手法として

用いられるのは、染色体転座や欠失など、疾

患特異的な染色体異常を手がかりとするも

のである。 

 
２．研究の目的 
MDS の原因として発見されている遺伝子異常

の多くは白血病と共通であり、前白血病状態

としての MDS と関連していると思われる。そ

こで、MDS に比較的特異的な 7 番染色体長腕

欠失(7q-)の責任遺伝子同定と機能解析を行

なうことにより、血球の分化を決定する因子

の同定を試みた。 

 
３．研究の方法 
われわれは以前の研究から、小児白血病（若

年性慢性骨髄単球性白血病、JMML）の解析か

ら 7q21.3 サブバンドに微小欠失領域を同定

していたので、本領域に座位する遺伝子の欠

失マウスを作成し、その表現型を解析する。

また、マウスが MDS を発症した場合には、当

該遺伝子の機能を細胞生物学的な方法を用

いて解明する。 

 
４．研究成果 

すでに同定していた微小欠失領域に含まれ

るこの領域にはデータベース上、三つの遺伝

子（Samd9, Samd9L, LOC253012 = Miki）が

存在したが、発見当時はいずれも過去に本格

的な研究の対象となっていないものであっ

た。また、これらの遺伝子は脊椎動物にのみ

存在し、機能を推測させる既知モチーフがな

かった。遺伝子改変マウスの長期にわたる観

察などさまざまな検討の結果、われわれは、

これら三つの遺伝子は全てMDSの発症を抑制

する機能があるという結論に至った。 

 Samd9と Samd9-like (Samd9L）は 60％のア

ミノ酸相同性を持つ蛋白質をコードする関

連遺伝子であって、いずれもエンドソームに

局在する。哺乳類ではほとんどの種が Samd9

と Samd9L の双方の遺伝子を持つが、マウス

は Samd9 遺伝子を欠き、逆にウシは Samd9L

遺伝子を欠くなど両遺伝子産物の機能は明

らかに相補性を持っている。 

 Samd9L 遺伝子の欠損マウスの解析で特に

注目すべき点は、Samd9L遺伝子の片アレル欠

失細胞では、調べた全ての細胞で健全マウス

と比較して30〜50%程度のmRNAおよび蛋白質

発現があるにもかかわらず、以下に述べるよ

うな、ほとんど同一の表現型を示すことであ

り、片アレル欠失不全による発病メカニズム

を強く支持するものであった。すなわち、欠

失マウスは、正常に誕生し発育するが、最終

的に60％を越える欠失マウスが生後1年半頃

（ヒトの 40〜50 歳くらいに相当）から典型

的な MDS を発症し、貧血などで死亡した。 

 Samd9/Samd9L の細胞内での機能は、エンド

ソームの融合を促進することである。Samd9L

の減少によって、エンドソームからライソソ

ームへの移行に支障が生じ、リガンド結合後

のサイトカイン受容体の代謝が遅延し、サイ

トカインシグナルが増強する。この結果、生

後 2〜3 月の若年マウスで、造血前駆細胞の

生体内での骨髄再構築能やコロニー形成能

が亢進した。 

 サイトカインシグナルの増強は、白血病や

骨髄増殖性疾患を念頭に置いた時には理解



しやすいが、実際には、欠失マウスのごく一

部が AML や MPD を発症するものの、大半は典

型的な MDS を発症するのであって、この点疾

患と結びついてこない。そこで、実際に MDS

を発症する生後約 2年の老齢マウス（ヒトの

60 歳に相当）の骨髄細胞を用いて、コロニー

形成能の検討を行った。その結果、健康高齢

マウスでも、Samd9L欠失細胞は同月齢の野生

型細胞に比較してコロニー形成能は顕著に

高い（もちろん若年マウスよりは少なく 30%

程度）。ところが MDS 発症後の（高齢）マウ

スのコロニー形成能は、健康高齢 Samd9L+/+

細胞以下に低下した。この結果は、Samd9L+/-

マウスが MDS を発症するには「単なる老化以

外の付加的異常」が必要であることを示唆し

ている。しかし、それ（ら）は細胞の生存に

とってはむしろ不利であり、Samd9L+/+細胞に

生じた場合には細胞は死滅してしまう。

Samd9L遺伝子の欠失は、このような「致死性」

のMDS発症因子の変異が生じた幹細胞の生存

を可能とし、遺伝子変異が同一幹細胞内に蓄

積することを助けているのではないかと考

えている。 

 JMML 患者の 7q21.3サブバンド上に発見さ

れた微小欠失領域上には、もうひとつ

Miki(mitotic kinetics regulator)遺伝子が

存在した。Miki は間期にゴルジ体、分裂期に

中心体やそれから伸びる紡錘糸に局在する。

Mikiはモノソミー7の細胞株では検出できな

いレベルまで発現が低下していることから、

片アレル欠失でも発現の残る Samd9/Samd9L

とは違った機序で片アレル欠失不全を起こ

す遺伝子である。Miki は、分裂期の中心体で

CG-NAP とよばれる構造蛋白質と複合体を作

り、紡錘糸合成の足場蛋白質（ガンマチュブ

リン環状複合体、-TuRC）を形成するが、大

変興味深いことに CG-NAP遺伝子も 7q21 バン

ド上にあり、モノソミー7 の細胞株では発現

レベルが非常に低い。 

 Miki や CG-NAP の発現抑制は、-TuRC を含

む傍中心体物質(PCM)の著減をもたらし、そ

の結果紡錘糸が脆弱となって染色体整列が

混乱し、前中期は大きく混乱する。染色体整

列不良や染色体遅延（ラギング）が頻繁に見

られ、中期に入れない前中期停止の様相を呈

する。その結果として多くの細胞がアポトー

シスを起こすが、染色体が分離しないまま脱

凝集を起こす細胞もあり、MDS でよく見かけ

る大小不同の多核細胞や微小核を造血細胞

で人工的に作り出すことが可能である。 

 モノソミー7 を伴う MDS では多核細胞や微

小核の頻度が高いことは以前から知られて

おり、MikiやCG-NAPの片アレル欠失不全が、

この知見と密接に関連するものと考えてい

る。実際、モノソミー7 の MDS 患者の骨髄像

や細胞株では、分裂前中期の細胞が分裂中期

の細胞に比べて顕著に多い。 

 このように、-7/7q-の責任遺伝子として

Samd9, Samd9L, Miki, CG-NAP の 4 遺伝子が

単離されたが、もとよりこれで終わりではな

いと考えられる。実際、7qの長腕末端側には、

MDS や AML で点突然変異が高頻度に見られる

ezh2が存在する（片アレル欠失不全で MDS を

促進するかどうかは明確ではない）し、ほか

にも候補とされる遺伝子が提唱されている。

このような遺伝子の片アレルの欠落によっ

て、-7/7q-は総体として MDS の発症や進展に

寄与しているのであろう。 
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