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研究成果の概要（和文）：鉄芽球性貧血は、先天性と後天性に大別されるが、その大部分は骨髄異形成症候群
(MDS)に伴う後天性鉄芽球性貧血(MDS-RS)である。MDS-RSにおいては、RNAスプライシング機構に関わるSF3B1遺
伝子の変異を多くの症例で認めるが、環状鉄芽球の形成機序については明らかとされていない。ヒトさい帯血由
来赤血球前駆細胞株HUDEP-2細胞についてSF3B1-K700E安定発現株を樹立したところ環状鉄芽球形成が確認され
た。さらに先天性鉄芽球性貧血の原因遺伝子であるABCB7の低下を認めたので、HUDEP-2細胞でABCB7遺伝子をノ
ックダウンしたところ、同様に環状鉄芽球形成が確認された。

研究成果の概要（英文）：Acquired sideroblastic anemia, characterized by bone marrow ring 
sideroblasts (RS), is predominantly associated with myelodysplastic syndrome (MDS). Although somatic
 mutations in splicing factor 3b subunit 1 (SF3B1), which is involved in the RNA splicing machinery,
 are frequently found in MDS-RS, the detailed mechanism contributing to RS formation is unknown. To 
explore the mechanism, we established human umbilical cord blood-derived erythroid progenitor-2 
(HUDEP-2) cells stably expressing SF3B1K700E. SF3B1K700E expressing cells showed higher proportion 
of RS than the control cells along with erythroid differentiation. In SF3B1K700E expressing cells, 
ABCB7 and ALAS2, known causative genes for congenital sideroblastic anemia, were downregulated. 
ABCB7-knockdown HUDEP-2 cells revealed an increased frequency of RS formation along with erythroid 
differentiation. Finally, RNA-seq analysis of MDS clinical samples demonstrated decreased expression
 of ABCB7 by the SF3B1 mutation. 

研究分野：血液内科学

キーワード： 後天性鉄芽球性貧血

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
後天性鉄芽球性貧血の代表であるMDS-RSにおける環状鉄芽球形成機序について、先天性と共通の分子基盤が存在
する可能性があるが、この点について包括的な解析を行った報告は国内外を含め認められない。本分子基盤の一
端を明らかにしたことは、MDS-RSのみならず鉄芽球性貧血全体の病態の理解に繋がるだけでなく、MDS-RSへの新
規治療法の開発にも繋がる可能性がある。また、本研究成果が赤芽球におけるヘム・鉄代謝に関する未知の生理
的機構の解明に繋がる可能性もある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

 鉄芽球性貧血は、骨髄における環状鉄芽球の出現を特徴とする難治性の貧血である。鉄芽球性

貧血は、先天性と後天性に大別されるが、その大部分は骨髄異形成症候群(MDS: Myelodysplastic 

syndrome)に伴う後天性鉄芽球性貧血(MDS-RS: MDS with ring sideroblasts)である。MDS-RS に

おいては、RNA スプライシング機構に関わる SF3B1 遺伝子の変異を多くの症例で認める一方で、

SF3B1 遺伝子変異を有さない MDS-RS の分子疫学は未だ不明である。さらに、SF3B1 遺伝子変異の

有無に関わらず、MDS における環状鉄芽球の形成機序については十分に明らかとされていない。

先天性鉄芽球性貧血は、赤芽球でのヘム・鉄代謝などに関わる遺伝子の変異により発症するが、

MDS-RS における環状鉄芽球形成機序についても先天性と共通の分子基盤が存在する可能性があ

る。 

 

２．研究の目的 

 

本研究においては、MDS-RS における SF3B1 遺伝子変異による環状鉄芽球(RS: ring 

sideroblasts)形成機序を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

 ヒトさい帯血由来赤血球前駆細胞株 HUDEP-2 細胞において、レトロウイルスベクターpBABE-

puro を用いた SF3B1-K700E 安定発現株を樹立し、OP9 細胞との共培養により赤血球系分化誘導

を行った。さらにレンチウイルスベクターを用いて HUDEP-2 細胞における ABCB7 遺伝子のノッ

クダウンも施行した。また当院で MDS-RS と診断された臨床検体を用いて、RNA-seq 解析を行な

った。 

 

 



４．研究成果 

 

（１）SF3B1-K700E 安定発現 HUDEP-2 細胞の解析 

 

 SF3B1 変異が鉄芽球形成をもたらすかどうか確認するために、HUDEP2 細胞を用い SF3B1WTお

よびSF3B1K700E安定発現細胞を樹立した。それぞれの細胞をOP9細胞との共培養による分化day6-

7 にサイトスピン標本を作成し、May-Grunwald Giemsa 染色および Prussian blue 染色を行っ

た。May-Grunwald Giemsa 標本ではすべてのサンプルで細胞の小型化、核濃縮、細胞質の色調変

化が認められ、多染性赤芽球レベルの細胞が大部分を占めていた。Prussian blue 染色標本では

SF3B1K700E安定発現 HUDEP-2 細胞において多くの RS が観察され、計数によっても RS 割合が高い

傾向を確認した（図 1）。電子顕微鏡標本において SF3B1K700E安定発現 HUDEP-2 細胞ではミトコン

ドリアに鉄の異常沈着を示唆する高電子密度の沈着が目立っていた。さらに先天性鉄芽球性貧

血の原因遺伝子である ABCB7、ALAS2 の低下を認めた（図 2）。 

当院で MDS と診断した症例についても RNA-seq 解析を行った。SF3B1 変異陽性 MDS 症例

(SF3B1MUT-MDS)とSF3B1正常型MDS症例(SF3B1WT-MDS)の間で遺伝子発現量を比較した所、SF3B1MUT-

MDSではABCB7発現量が低く、ALAS2の発現量が高い傾向を認めたが有意差は認められなかった。

また少数例ではあるが、公共データベースより得られた大規模検体の解析と同様に SF3B1 変異

の有無によって CSA 原因遺伝子の発現パターンが異なっており、特に SF3B1 変異例における

ABCB7 発現低下は一貫して確認された。 

 

（図１）変異 SF3B1 発現 HUDEP-2 細胞による RS形成 



 

（図２）変異 SF3B1 発現 HUDEP-2 細胞における ABCB7、ALAS2 遺伝子の発現低下 

 

（２）ABCB7 ノックダウンによる環状鉄芽球の誘導 

 

ABCB7 の発現異常と RS 形成との関連を明らかとするために、HUDEP-2 細胞において ABCB7 ノ

ックダウンを行い、OP9 との共培養により分化誘導を行った。その結果、Prussian blue 染色標

本にて ABCB7 ノックダウン株（ABCB7 shRNA5, shRNA6）における RS形成を確認した（図 3）。定

量 RT-PCR により ABCB7 ノックダウン HUDEP-2 細胞における ABCB7 発現量低下を認めたが、ALAS2

発現量の変化は認めなかった。一方、ウエスタンブロットでは ABCB7 ノックダウン HUDEP-2 細胞

における ALAS2 蛋白質の減少が確認され、ALAS2 mRNA の翻訳が抑制されていることが示唆され

た（図 4）。 

 

 

（図 3）ABCB7 ノックダウン HUDEP-2 細胞による RS形成 

 



 

 

（図 4）ABCB7 ノックダウン HUDEP-2 細胞における ALAS2 遺伝子発現（左）と ALAS2 蛋白質発現

（右） 
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