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１．研究計画の概要 
Runx1 は成体型造血において必須の遺伝子で
ある。本研究は Runx1 がどのような遺伝子の
発現を通して造血プログラムを制御してい
るのかを明らかにし、その破綻（Runx1 遺伝
子を標的とする染色体転座や点突然変異に
よる Haploinsufficiency、microRNA の異常
発現など）による白血病の発症機構を解明す
ることを目的とする。 
具体的目標として、本研究では特に近年注目
を集めている microRNA に焦点を当て、Runx1
を制御する microRNA と骨髄性白血病の発症
の関連について解析を行うこととする。 
(1)  Runx1 の翻訳を制御する microRNA をデ
ータベース検索、文献検索などから絞り込む。 
(2) 白血病患者検体において、Runx1 の翻訳
を制御する microRNA の異常発現がないか解
析する。 
(3) 白血病患者検体において異常発現があ
った microRNA の個体内造血における機能を
発生工学的手法を用いて解析する。 
(4) 患者検体において異常発現があった
microRNA のターゲット遺伝子をマイクロア
レイを用いて解析する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 白血病患者検体を用いた microRNA の異
常発現の有無の検索： 
73症例の白血病患者検体から small RNA を抽
出し、Runx1 遺伝子の mRNA に作用すると予測
される microRNA について、異常発現の有無
について検索をおこなった。その結果、一部
の白血病患者において、miR-9 が異常に高発
現していることが明らかとなった。また骨髄
異形成症候群（MDS）の患者検体においても

miR-９の異常高発現が認められた。この
miR-9 の異常発現が白血病発症やその予後に
影響するかどうかについて解析を進めてい
る。 
(2) 造血幹細胞分画に microRNA を発現させ
たトランスジェニック・マウスの作製： 
患者検体において異常発現が確認された
miR-9 を、トランスジェニックの系を用いて
マウスの血液細胞に高発現させ、実際にマウ
スが白血病を発症するかどうかを検証した。
miR-9 を造血幹細胞に高発現させるために、
Tie2プロモーターの下流にmiR-9を発現させ
たトランスジェニック・マウスを作製した。
最 も 未 熟 な 造 血 細 胞 分 画 と さ れ る
Lineage(-)cKit(+)Sca1(+)分画（KSL 分画）
に目的とする miR-9を発現させることに成功
した。 
(3) miR-9 の高発現によって発現に影響を受
ける遺伝子の検索： 
造血幹細胞における miR-9の高発現による遺
伝子発現の変化をマイクロアレイを用いて
解析した。KSL 分画細胞で上昇している遺伝
子としては cadherin-2, Cadm2 などの細胞接
着因子、IL-1b receptor）などの受容体があ
る。発現が低下している遺伝子としては
Srpk3やWnk3などの未知のprotein kinase、
などが同定された。 
(4) miR-9 による Runx1 蛋白の翻訳抑制が生
化学的実験により確かめられた。 
 
３．現在までの達成度 
＜区分＞① 
miR-9 による Runx1 蛋白質の翻訳制御が明ら
かとなった。また患者検体においてその異常
発現が白血病や MDS発症に深く関与している
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可能性が示唆されつつある。発生工学的実験
も順調にすすみ、標的遺伝子についてもデー
タが得られた。当初の計画以上に進展してい
ると考える。 
 
４．今後の研究の推進方策 
高発現している miR-9がどのような機構で白
血病発症やその進展に関与しているかを明
らかにしていく必要がある。 
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