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研究成果の概要（和文）：t(8;21)染色体転座によって引き起こされる急性骨髄性白血病(AML)の発症メカニズム
は未だ不明な点が多い。私達は、AML1-MTG8の選択的スプライシングバリアントが腫瘍化を引き起こすことをマ
ウスモデルにて見いだした。その選択的スプライシングバリアントの標的遺伝子や結合蛋白質を解析し、腫瘍化
を引き起こすメカニズムを明らかにしつつある。さらにその阻害によって、新しい白血病の治療法の開発を研究
している。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms of leukemogenesis for acute myeloid leukemia (AML) with 
chromosomal translocation of t(8;21) is still obscure. We are now elucidating the mechanisms of this
 AML type by searching target genes and interacting proteins.

研究分野： 血液腫瘍内科

キーワード： 急性骨髄性白血病　t(8;21)染色体転座　選択的スプライシングバリアント

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
急性骨髄性白血病(AML)の中で最も多い染色体転座t(8;21)によって引き起こされるAMLの原因を探求した。これ
により新規のメカニズムを明らかにした。さらに詳しい解析により、t(8;21)AMLにとどまらず、他のAMLにも重
要な遺伝子を特定しつつある。このことにより、この遺伝子産物を阻害することが、新たな白血病の治療の開発
につながると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 急性骨髄性白血病(AML)において、染色体転座は高頻度に認められるが、その中で t(8;21)
染色体転座は最も多く認められる。これにより AML1-MTG8(RUNX1-RUNX1T1/ETO)の融合遺伝
子が生成される。t(8;21)AML では芽球の増加と好中球系への分化傾向を持ち、異形成を伴
って時に髄外腫瘤を来たす、という臨床的な特徴を持つ。AML1 は他の様々な遺伝子とも融
合遺伝子を形成して、それぞれ特有な臨床的特徴を持つ。よって t(8;21)AMLの臨床病態は、
AML1の機能異常だけでは説明できず、MTG8と融合していることが重要であると考えられる。 
 しかしマウスモデルにて全長の AML1-MTG8 cDNA のみでは白血病化を引き起こすことこと
ができないという報告や、長期完全寛解を来す t(8;21)AML の患者の中には、AML1 と MTG8
の融合部位を PCR にて検出できる症例があり、未だ白血病化を来すメカニズムは不明な点が
多い。 

 
２．研究の目的 

 AML1-MTG8 の選択的スプライシングバリアントが白血病を引き起こすかを明らかにする。
その発症メカニズムを明らかにし、将来の白血病治療へと展開する基盤を築く。 

 
３．研究の方法 

(1) マウス胎児肝造血細胞に、全長の AML1-MTG8 や選択的スプライシングバリアントをレト
ロウイルスにて導入し、コロニーアッセイやマウスへの移植を行う。 

(2)標的遺伝子を網羅的に探索するため、マウス胎児肝造血細胞に上記と同じ cDNA を導入し
た細胞をソーティングし RNA-seq を行う。 

(3) 以前に私達が見いだした yeast two-hybrid screening による MTG8 結合蛋白質が、白血
病化に寄与するのかを検証する。 

 
４．研究成果 

 AML1-MTG8の選択的スプライシングバリアントはマウス移植モデルにおいてAMLを引き起
こした。その標的遺伝子と結合蛋白質を絞り込み、白血病化に寄与していることを明らかに
しつつあり、その阻害が新しい治療に結びつけるかを検討している。 
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