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研究成果の概要(和文) :

われわれはRUNXlのたんばく翻訳を制御しているmlcroRNAの一つであるmir-9が約15%の急性

骨髄性白血病(AML)患者の骨髄細胞に発現していることを見出した｡Mir-9を発現しているAML

患者は発現していないAML患者に比較して寛解維期間が短く､また全生存期間も短かった｡
Mir-9はRUNXlのたんばく翻訳を抑制することにより正常なRUNXlの機能を阻害し､より悪性

度の高いAMLの発症に関与している可能性が指摘された｡

研究成果の概要(英文) :
We have found that mlcroRNA-9 (mlr-9), one of miRNAs that regulates RUNXl protein

translation, is over-expressed ln the bone marrow cells of nearly 15% of acute myelogenous

leukemia (A班L) patients. The mir-9-expressing A班L patients show short remission-free

survival and short overall survival than the non-expressing A班L patients. Thus, the

over-expression of mir-9　may cause aggressive form of AML through suppressing the

translation of RUNXl and hence its function, which leads to the aberrant expression of

its target genes.
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1.研究開始当初の背景
Runxlは成体型造血において必須の遺伝子で

ある｡しかし転写因子としてのRunxlがどの

ような下流遺伝子の発現を制御しているの
かについてはほとんど明らかにされていな
い｡またRunxlを制御するmicroRNAが白血

病発症にどのように関与しているかについ
ても研究があまり進んでいない｡

2.研究の目的

本研究はRunxl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(Runxl遺伝子を標

的とする染色体転座や点突然変異による
Haploinsufficiency)による白血病の発症機

構を解明することを目的として研究を行う｡
特に近年注目されているmicroRNAの役割を

中心に解析を行う｡

3.研究の方法

(1) AML患者の骨髄検体を用い､ microRNAの

異常発現の有無について大規模にスクリー
ニングを行う､ (2)特定のmicroRNAについ

てその発現と疾患予後との関係について統

計学的な解析を行う､ (3)特定のmicroRNA

の発現が病気の予後と関係していると思わ

れる場合はそのmicroRNAを高発現させた動

物モデル(トランスジェニックマウス)を作

製する､ (4)特定のmicroRNAの発現が造血

器細胞においてどのような遺伝子発現の変
異をもたらすかを､マイクロアレイ法を用い
て網羅的に解析する｡

4.研究成果

(1)白血病患者検体を用いたmlcroRNAの異常

発現の有無の検索
急性骨髄性白血病(AML)患者の初発時骨髄
87　検体と正常人骨髄23　検体中における

mlR-9の発現を調べた｡正常人骨髄ではmiR-9

はほとんど発現が見られなかったが､ AML骨

髄では約15%の症例でmiR-9の高発現が見ら

れた｡そこで､正常人骨髄で見られるレベル

をカットオフ値として､ miR-9陽性･陰性の

2群に分けたところ､ 16例(18%)が陽性､

71例(82%)が陰性となった｡これら2群に

ついてその臨床的特徴を解析したところ､

AML予後不良を示すパラメーターに有意な差

は見られなかったo　また寛解導入率にも差を

認めなかった｡しかし全生存率を解析したと
ころ､平均生存目数はmiR-9陰性群が2091

日に対して､miR-9陽性群では1052日であっ

た(Log-Rank検定p値-0.0472)｡よって

mlR-9陽性患者は明らかに生存率が悪いこと

が判明した｡また完全寛解後の再発率を解析
したところ､平均完全寛解持続日数はmiR-9

陰性群が2017日なのに対して､ miR-9陽性群

では769日であった(Log-Rank検定p値-

0.0091)｡よってmiR-9陽性群では再発が早

いことが判明した｡これらのことからmiR-9

の高発現はAMLの予後不良をもたらす因子で

あることが判明した｡

(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｡

mlR-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仁)cKit(+)Scal(十)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)mlR-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｡

以上の研究より､ mir-9の過剰発現はRUNXl

遺伝子の染色体転座や点突然変異につぐ､新
たなRUNXlの機能抑制のメカニズムである可

能性が明らかとなった｡
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