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研究成果の概要（和文）：白血病類縁疾患の多くにおいて未だなお有効な分子標的療法が存在せ

ず、正確な分子診断さえ困難な例が多い。我々は本研究計画において白血病類縁疾患患者骨髄

より芽球分画のみ純化保存するバンク事業を行い、それらに対して網羅的遺伝子発現解析や大

規模ゲノムリシークエンスを行うことで、白血病の治療反応性予測法を開発し、さらに実際に

白血病の発症原因遺伝子変異を同定することに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：In many of human leukemias, we still do not have effective 
molecular targeted therapies nor accurate diagnostic means. To address these issues, here 
we have purified and collected CD133-positive stem cell fractions from bone marrow of 
affected individuals, and applied a variety of genomics approaches toward such purified 
fractions. Through such screenings, we could construct a prediction scheme for patients’ 
prognosis based on the expression level of the selected genes, and could identify novel 
oncogenes responsible for the development of acute myeloid leukemia. 
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１．研究開始当初の背景 

造血器悪性腫瘍には急性骨髄性白血病	 

(AML)、骨髄異形成症候群（MDS）、慢性骨髄

性白血病（CML）等の白血病類縁疾患だけで

なく、不応性貧血、発作性夜間血色素尿症

（PNH）など「前白血病」状態と考えられて

いる特発性造血障害も存在する。これら

現行の疾患分類法は必ずしも各患者の

生命予後、治療反応性を反映しておらず、

しかも鑑別診断に有用な信頼に足る分

子診断マーカーが存在する例は稀であ

った。発がん原因自体もほとんどの造血
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器悪性腫瘍において不明であり、有効な治療

開発のためにも、適切な患者の層別化および

発症機構の解明が待たれていた。	 

 
２．研究の目的 

ゲノミクス解析を用いた造血器悪性腫

瘍の病態解析は新たな診断マーカーの同定

のみならず各患者の生命予後予測に有用と

考えられるが、患者骨髄単核球を用いた単純

なゲノミクス解析は、骨髄内の疾患クローン

の割合の変化を反映するにすぎない多くの

偽陽性データを生じることになる。我々は造

血器悪性腫瘍疾患群の多くがいずれも造血

幹細胞のクローン性異常に起因することに

着目し、様々な特発性造血障害及び白血病類

縁疾患患者骨髄より造血幹細胞相当分画の

みを純化保存する全国規模の検体収集事業

「Blast	 Bank」を開始した。既に 1000 例を

越えるサンプルの収集に成功しており、本バ

ンクはヒト疾患純化細胞を用いたゲノミク

スプロジェクトとして世界最大の一つとな

っている。本研究計画において我々は純化

Blast	 Bankサンプルにおける網羅的遺伝子発

現解析、体細胞遺伝子変異解析などを大規模

に行い、遺伝子発現の面から化学療法反応性

を予測すると共に、配列異常を生じる遺伝子

変異をスクリーニングする。	 

 
３．研究の方法 

CD133 抗体を用いた純化磁気ビーズシス
テムにより、白血病患者骨髄より CD133 陽性
造血幹細胞分画を純化保存する。またこうし
て得られた純化細胞より定法に従い RNA を純
化し、cDNA を合成する。また mRNA 分画につ
いては T7	 RNA	 polymerase を用いた増幅法を
用いて RNA 量の増幅を行い、Affymetrix 社の
DNA 発現マイクロアレイにハイブリダイズさ
せ、網羅的な遺伝子発現解析を行う。	 

一方、ヒト発がんに関連が予想される遺
伝子群については、上記純化細胞から抽出し
たゲノム DNA を基質としてコード領域を増幅
し、シークエンスを決定することにより配列
異常遺伝子をスクリーニングする。	 

	 
４．研究成果	 

急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、
骨髄異形成症候群など各種造血器悪性腫瘍
疾患患者骨髄より CD133 陽性白血病芽球分画
を純化し、すでに 1000 例ほどの検体芽球保
存に成功した。	 

我々はまず Blast	 Bank 検体を用いて化
学療法の治療反応性を予測することを試み
た。今日における急性骨髄性白血病の予後予
測は、主に白血病芽球の核型に依っている。
各患者は核型に基づき大きく三群に分類さ

れ る が 、 患 者 の 過 半 数 を 占 め る
「Intermediate 群」における各患者の予
後は殆ど不明な状態である。我々は遺伝
子発現プロファイルに基づく新しい急
性骨髄性白血病の予後予測法開発を目
指して、Blast	 Bank に属する約 100 例の
白血病類縁疾患における全ヒト遺伝子
の発現データベースをDNAマイクロアレ
イ解析によって構築した。得られた発現
プロファイルの中から、長期生命予後に
リンクする遺伝子 4種類を抽出した。こ
れらわずか4種類の遺伝子データと核型
とを組み合わせた新たな予後予測法
Gene	 Expression－based	 Stratification
（GES）システムを我々は開発した。
Kaplan－Meier 解析を行った結果、GES シ
ステムを用いることで長期生存可能な
患者を精度良く選び出すことが出来た。	 

さらに Blast	 Bank 芽球より抽出し
たゲノムDNAを大規模にシークエンス解
析する事で、急性骨髄性白血病において
JAK3 チロシンキナーゼの後天的活性型
変異を発見することに成功した。さらに
Blast	 Bank 検体において JAK3 変異の有
無を広くスクリーニングしたところ、約
3％において様々な活性型変異が存在す
ることが示された。今回発見した変異
JAK3 を骨髄細胞に導入したマウスを作
成すると、これらマウスは急性白血病を
発症したことから、我々が発見した変異
JAK3 は一部の急性骨髄性白血病の直接
的な原因となっていることを確認する
ことができた。	 

以上より我々の本解析の結果、遺伝
子発現レベルの測定で精度良く急性骨
髄性白血病の予後を予測可能なことを
明らかにしただけでなく、具体的な白血
病の発症原因遺伝子を特定することに
も成功した。	 
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