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研究成果の概要（和文）：骨髄異形成症候群(MDS)における細胞老化の変化を調べるべく、MDSモデルマウスを用
いて細胞老化関連遺伝子のmRNAレベルあるいはそれらのコードするタンパクレベルの上昇を確認した。また細胞
老化が白血病発症促進に関わる機序の一つとして細胞老化関連の炎症サイトカイン分泌が関与している可能性を
指摘した。細胞老化の主要な制御因子であるp16をノックアウトしたマウスと上記のMDSモデルマウスを掛け合わ
せることで、MDSの表現型がキャンセルされることも確認した。

研究成果の概要（英文）：With our Asxl1 heterozygous mutant knock-in mice, which recapitulates human 
myelodysplastic syndrome (MDS) well, we confirmed high expression of genes associated with cellular 
senescence, and also validated these in protein level. We further indicated the contribution of 
cellular senescence-related inflammatory cytokine secretion in the development of secondary leukemia
 from MDS. Finally, we intercrossed MDS model mice above with p16 knock-out mice, and showed 
restoration of phenotypes of human MDS in vivo.

研究分野：血液腫瘍内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨髄異型性症候群(MDS)は高齢者の高頻度に認められる予後不良の造血器腫瘍であるのみならず、急性骨髄性白
血病への高頻度の進展も知られているが、MDSに対する現行の治療には根治的治療は含まれず、根本的な解決を
得たとは言い難い。MDSの病態を捉え、それに適した治療法を開発することは喫緊の課題と言って良く、本研究
はその治療標的の一端として細胞老化に可能性があることを見出した。これを標的とした治療がMDSに如何なる
影響を及ぼすかについては、引き続き研究が必要とされる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨髄異形成症候群(MDS)は造血幹細胞の異常に起因する単クローン性造血器腫瘍であり急性
骨髄性白血病(AML)の前癌病態とも言える予後不良な疾患であるが、高齢患者が多い為、根治
療法たる造血幹細胞移植が適応となる例が少なく、また他に有効な化学療法があるとは言い難
い状況であり、分子標的療法を始めとした新規治療法の開発が望ましい。申請者はこれまでに
当研究室で樹立した ASXL1 変異ノックインマウスがヒト MDS の病態を再現する事を明らか
にし、網羅的遺伝子発現解析により細胞老化が MDS の病態形成・維持に密接に関与している
可能性を見出した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究ではMDSマウスモデルを用いて細胞老化がMDS病態形成・AMLへの形質転換に関わ
る分子機構を明らかにする。また、ヒト検体の網羅的解析と合わせて治療標的となりうるタン
パク質やシグナル伝達経路を同定し、画期的な治療薬開発を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
Asxl1G643fs/wt マウスをMDSモデルマウスとして利用し、MDSにおける細胞老化の関与を明ら
かにし、網羅的解析を行って治療標的を探索する。具体的には MDS モデルマウスの骨髄細胞
を用いて細胞老化マーカーの発現やその表現型を確認し、サイクリン依存性キナーゼや Rb タ
ンパクの発現、リン酸化を確認し、マウス骨髄細胞で p16Ink4aを ex vivoでノックダウン、
あるいは in vivo でノックアウトした際の老化マーカーや上記タンパク発現レベルの変化を検
証する。細胞老化は近年、炎症性サイトカインの分泌を介して腫瘍促進的にも働く事が明らか
となっており、MDSの病態形成・AMLへの進展に上記サイトカインの分泌亢進が関与してい
るかを検証する。更に野生型マウス、MDSマウス、二次性 AMLマウスの骨髄細胞を用いてヒ
ストン修飾の網羅的解析を行い、申請者が既に行った網羅的発現解析の結果と統合して治療標
的を探索し、最後に臨床検体を用いて上記研究成果を検証する。 
 
 
４．研究成果 
骨髄異形成症候群(MDS)における細胞老化の変化を調べるべく、MDS モデルマウスとして Asxl
ヘテロノックインマウスを用いて細胞老化関連遺伝子の mRNA レベルあるいはそれらのコード
するタンパクレベルの上昇を確認した。その結果、細胞老化関連遺伝子である p16Ink4a, p21, 
p15Ink4b に代表される関連遺伝子およびその翻訳産物の発現上昇を認めた。また同時に細胞
老化との関連が近年指摘されている、Senescence-associated secretary phenotype(SASP)の
関与も明らかにすべく、これらの発現レベルも確認したところ MDS モデルマウスでは上昇して
いることが明らかとなり、細胞老化が白血病発症促進に関わる機序の一つとして細胞老化関連
の炎症サイトカイン分泌が関与している可能性を指摘した。細胞老化の主要な制御因子である
p16 をノックアウトしたマウスと上記の MDS モデルマウスを掛け合わせることで、MDS の表現
型がキャンセルされることも確認した。 
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