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研究成果の概要（和文）： 

造血器腫瘍は造血系の様々な構成要素の細胞が正常の制御を逸脱することによって生ずる腫瘍

性疾患と考えられる。実際、これまでに造血器腫瘍の原因として同定された遺伝子変異の多く

が、正常造血において重要な役割を担う遺伝子に生ずる異常であることが知られている。本研

究では 2000検体を越える多数の造血器腫瘍について高密度 SNPアレイによる網羅的なゲノム

解析を通じて造血器腫瘍の原因となる遺伝子異常を明らかにすることにより、造血器腫瘍の病

態解明を図るとともに造血系の制御機構を明らかにすることを目的として行われた。研究の結

果、骨髄系腫瘍における c-CBL 遺伝子の活性化変異、B 細胞悪性リンパ腫における A20 遺伝

子の不活化変異を含む多数の遺伝子変異・ゲノム異常が同定され、これらの変異が腫瘍化に及

ぼす効果の詳細が明らかにされた。これらの知見は、造血器腫瘍の病態の理解と正常造血の制

御機構の解明に資するとともに、造血器腫瘍の新規治療診断技術の開発に有用であると考えら

れる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Hematopoietic neoplasms are caused by deregulation of normal components of the 
hematopoietic system by gene mutations. In fact, many of genetic changes identified as 
a cause of hematopoietic neoplasms involves those genes implicated in normal 
regulation of hematopoiesis. In this study, we performed comprehensive genetic 
analyses of more than 2,000 hematopoietic neoplasms using high-density SNP arrays. 
We identified a number of genetic alterations involved in the pathogenesis of 
hematopoietic neoplasms, including gain-of-function mutations of c-CBL in myeloid 
neoplasms and inactivation mutations of A20 in B-lineage lymphomas, followed by 
their functional analysis. These findings are thought to contribute not only to our 
understanding of molecular pathogenesis of hematopoietic cancers, but also to adding 
our knowledge on regulatory mechanisms of normal hematopoiesis, together with the 
development of novel diagnostics and therapeutics for these neoplasms. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

平成 20 年度 12,800,000 0 12,800,000 

平成 21 年度 12,800,000 0 12,800,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 25,600,000  25,600,000 

研究種目：特定領域研究 

研究期間：2008～2009   

課題番号：17013022 

研究課題名（和文）造血系の制御機構の解析とゲノム異常の網羅的探索による造血器腫瘍 

発症機構の解明                    
研究課題名（英文）Analysis of regulatory mechanism of hematopoiesis and exploration of 

the pathogenesis of hematopoietic neoplasms through comprehensive genetic analysis 

研究代表者 

  小川 誠司（OGAWA SEISHI） 

東京大学・医学部附属病院・特任准教授 

 研究者番号：60292900 

 

 



研究分野：特定領域研究 

科研費の分科・細目： 

キーワード： 

 
１．研究開始当初の背景 

白血病・悪性リンパ腫に代表される造血器腫
瘍は造血系の様々な構成要素の細胞に遺伝
的な変異が加わる結果、正常の制御を逸脱し
て腫瘍化に至ったものと考えられる。実際、
1990 年代を中心として解析が進んだ造血器
腫瘍特異的な染色体転座の解析の結果、白血
病や悪性リンパ腫において異常を来す遺伝
子の多くが、正常の造血系の発生、維持、分
化に本質的に関わる遺伝子であることは、こ
のような考え方を強く裏付けるものとなっ
ている。このことは、造血器悪性腫瘍の発症
に関わる遺伝子変異を同定することによっ
て、造血器腫瘍の発症メカニズムのみならず、
正常造血の制御についても理解が得られる
可能性を示している。一方、21 世紀を迎えて
からのヒトゲノム計画の成果に代表される
ゲノム科学の進展は著しく、従来多くの労力
と時間を要していた造血器腫瘍の発症に関
わる遺伝子(ゲノム)異常を同定する技術的な
基盤が急速に整備されつつある。 

 

２．研究の目的 

以上の背景を踏まえ、本研究は、先端的なゲ
ノミクスを用いて造血器腫瘍の発症に関わ
る遺伝的変化を網羅的に探索・同定すること
により、造血器腫瘍の発症メカニズムを解析
すると同時に、変化を受けている遺伝子の機
能的な解析を通じて正常造血の制御機構を
明らかにすることを目的として遂行された。 

 

３．研究の方法 

(1) 急性白血病、慢性骨髄性白血病、骨髄異
形性症候群、骨髄増殖性疾患、悪性リンパ腫
を含む約 2,500 例の造血器腫瘍について、高
密度 SNPアレイを用いた網羅的なゲノムコピ
ー数変化およびアレル不均衡の解析を行い、
各腫瘍を特徴づける遺伝的変化とその責任
遺伝子の同定を行う。 
(2) (1)で同定された責任遺伝子については、
それらの腫瘍化における機能的意義につい
て検討を行うとともに、正常造血の制御にお
ける役割についてマウスモデルを用いた解
析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 造血器腫瘍におけるゲノム異常の特徴 
2,500 例の造血器腫瘍のゲノムプロファイル
の解析から、それぞれの腫瘍の病型とゲノム
プロファイルの密接な関連が認められた。と

くに従来の解析技術では同定が困難であっ
た片親性二倍体の異常が造血器腫瘍におい
ては高頻度に認められ、かつ特定の腫瘍の病
型と密接に関連していることが明らかとな
った。 
(2)遺伝子標的の同定 
これらの病型特異的な異常の多くは、染色体
のバンドレベルの異常であるが、いくつかの
領域についてはコピー数変化の異常を示す
領域が十分小さく、小児 ALL における PAX5
遺伝子の異常、B 細胞リンパ腫における A20
の不活化変異、骨髄系腫瘍における c-CBL の
機能獲得型変異など、造血器腫瘍の発症に関
わる複数の新規遺伝子異常が同定された。 
(3)造血系の制御の解析 
一連の解析により、c-CBL 遺伝子変異は、新
WHO 分類において MDS/MPD に分類される病型
の 10%内外に認められる特徴的な異常である
ことが明らかとなった。これらの c-CBL 変異
を有する腫瘍では c-CBL の存在する 11q が片
親性二倍体を生ずることにより c-CBL変異が
ホモ接合として観察される。C-CBL は c-Kit, 
JAK2, FLT3 など、サイトカインシグナルの伝
達に関わるチロシンキナーゼを負に調節す
る制御因子であるが、c-CBL を遺伝的に欠失
したマウスでは、脾腫を伴う造血幹細胞プー
ルの拡大が認められることから、造血組織に
おいては、c-CBL がサイトカインシグナルの
負の制御に重要な役割を担っていることが
明らかとなった。 
以上、本研究による一連の解析を通じて造血
器腫瘍の発症に関わる複数の新規遺伝子異
常とその正常造血の制御における意義を明
らかにすることが出来た。 
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