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研究成果の概要（和文）：ヒストンアセチル化酵素をコードする MOZ 遺伝子及びそのファミリー

遺伝子である MORF 遺伝子は、ヒト急性骨髄性白血病でみられる染色体転座により分断され、融

合遺伝子を生じる。MOZ 遺伝子欠損マウス及び MORF 遺伝子欠損マウスを作成し、造血における

これらの役割を調べ、MOZ が造血幹細胞の自己複製に必須であること、転写因子 PU.1 や AML1

と結合して M-CSFR 遺伝子や MPO 遺伝子などの標的遺伝子の転写を促進することを見出した。ま

た、MORF も MOZ と同様に PU.1 や AML1 の転写共役因子として標的遺伝子の発現を制御し、造血

幹細胞の自己複製において重要な役割を担っていることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：MOZ (MOnocytic leukemia Zinc finger protein) and MORF (MOz 
Related Factor), Myst-type histone acetyltransferases, are involved in chromosome 
translocations associated with FAB-M4/5 subtypes of acute myeloid leukemia. We have 
reported that MOZ is essential for hematopoietic cell development and self-renewal of 
hematopoietic stem cells. To elucidate the roles of MORF in normal and malignant 
hematopoiesis, we generated Morf-deficient mice. Morf--/- mice were smaller than their 
wild-type littermates and died within 4 weeks after birth. In Morf--/- fetal liver, 
Flt3-negative KSL (c-Kit+, Sca-1+, Lineage-) cells containing hematopoietic stem cells are 
decreased. When fetal liver cells were transplanted into irradiated recipient mice, MORF-/- 
cells less efficiently reconstituted hematopoiesis than wild-type cells. Additionally, bone 
marrow cells reconstituted with MORF-/- cells rarely contributed to hematopoiesis in 
secondary transplants. To reveal interaction between MORF and MOZ, we generated 
double heterozygous (Moz+/- Morf+/-) mouse. Double heterozygous mouse was also smaller 
than wild-type littermates and died at least 4 weeks after birth. Numbers of KSL cells, 
especially Flt3- KSL cells and common myeloid progenitors were decreased in the double 
heterozygous fetal liver. The double heterozygous fetal liver cells also displayed less 
activity to reconstitute hematopoiesis than MOZ+/- or MORF+/- cells. These results suggest 
that MORF as well as MOZ plays important roles in self-renewal of hematopoietic stem 
cells. 
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１．研究開始当初の背景 
全ての血液細胞は骨髄に存在する造血幹細
胞から様々な分化過程をへて生成される。造
血幹細胞は多分化能と自己複製能を併せ持
つ高い増殖能力を有する細胞である。骨髄移
植など造血幹細胞移植は、造血疾患・白血病
を含むがん・免疫疾患・代謝疾患などの治療
に広く応用され、臨床では欠くことの出来な
い非常に重要な技術となっている。しかしな
がら、造血幹細胞の形成・自己複製・分化の
制御機構については未だ不明な点が多く残
されている。遺伝子欠損マウスなどを用いた
解析から、AML1・PU.1・c-Myb・GATA-2・
C/EBPalpha などの転写因子とこれらの転写
コアクチベーターとしてヒストンアセチル
化酵素 MOZ や p300、HIPK2、PML などをが造
血幹細胞の形成・自己複製・分化に関与する
ことが示されてきた。一方で、これらの因子
の多くは急性骨髄性白血病の発症に関与す
ることも明らかにされつつあり、白血病幹細
胞の形成・自己複製にも関与することが予想
される。 
 AML1 遺伝子は、造血幹細胞の形成に必須な
転写因子をコードし、急性白血病や骨髄異形
成症候群(MDS)で高頻度に変異が見られ、
t(8;21)、t(3;21), t(12;21), t(16;21)転座
など様々な染色体転座に関与するほか、急性
骨髄性白血病（AML）や骨髄異形成症候群
(MDS)及び家族性血小板減少症（FPD）などに
おいて突然変異がみられることが報告され
ている。PU.1(Spi1)は造血幹細胞の維持及び
骨髄球の分化に必須な転写因子である。PU.1
は、フレンドウイルスによって生じる急性赤
白血病(acute erythroleukemai)で過剰発現
し、PU.1 の過剰発現マウスは急性赤白血病を
発症することが報告されている。また、
t(8;21)転座型 AML では PU.1 の発現は抑制さ
れていて、PU.1 の発現を抑制したマウスでは
高頻度にAML が発症することが報告されてい
る。CCAAT/enhancer-binding protein-alpha 
(C/EBPa)は骨髄性前駆細胞の増殖分化に重
要な転写因子である。AML の 8%前後に変異が
見られる。AML で高頻度に見られる t(8;21)
転座により生じる AML1-ETO により C/EBPa の
発現が抑制されることが報告されている。 

 
２．研究の目的 
造血幹細胞の形成・自己複製・分化の制御機
構については未だ不明な点が多く残されて
いる。遺伝子欠損マウスなどを用いた解析か
ら、AML1・PU.1・c-Myb・GATA-2・C/EBPalpha
などの転写因子とこれらの転写コアクチベ
ーターとしてヒストンアセチル化酵素MOZや
p300、HIPK2、PML などをが造血幹細胞の形
成・自己複製・分化に関与することが示され
てきた。一方で、これらの因子の多くは急性
骨髄性白血病の発症に関与することも明ら
かにされつつあり、白血病幹細胞の形成・自
己複製にも関与することが予想される。本研
究では、第１に、これらの因子による遺伝子
発現の制御機構を明らかにすることにより、
造血幹細胞の自己複製や増殖の分子メカニ
ズムを理解することを目指す。また、AML1 や
PU.1 や C/EBP の機能障害や AML1 と複合体を
形成する CBFb、p300/CBP、MOZ、PML がいず
れも急性骨髄性白血病で見られる染色体転
座に関与することなどから、これらの因子の
機能傷害が白血病発症と深く関与すること
が示唆される。本研究では、第２に、造血幹
細胞の制御異常と白血病の発症メカニズム
の関連性について明らかする。 
 
３．研究の方法 
 MOZ 欠損マウスでは、マイクロアレイを用
いた網羅的な発現解析、フローサイトメトリ
ー及び半定量的 RT-PCR 解析の結果から、
HoxA9, c-Kit, c-Mpl 遺伝子の発現が顕著に
低下していた。HoxA9, c-Mpl 及び c-Kit の欠
損マウスでは造血能の障害が報告されてい
ることから、MOZ 欠損マウスでの造血能障害
は、これらの遺伝子の発現低下が深く関与し
ていることが示唆された。これらの遺伝子の
5’上流領域の DNA 配列を調べると c-Kit 遺
伝子上流には c-Myb の結合配列が c-Mpl 遺伝
子と HoxA9 遺伝子上流には AML1 と PU.1 の結
合配列が存在することから、MOZ はこれらの
転写因子を介して HoxA9, c-Mpl 及び c-Kit
の発現を制御している可能性が予想された。
実際、c-Myb 欠損マウス胎仔肝臓での発現を
解析すると、c-Kit の発現が著しく低下して



 

 

いた。そこで、これらの仮説を証明するため、
クロマチン免疫沈降法、それぞれの 5’上流
領域をルシフェラーゼ遺伝子に連結したレ
ポーターを用いた解析により、これらの協調
作用について検討する。また、MOZ 欠損マウ
スと c-Myb 欠損マウス・AML1 欠損マウス又は
PU.1 欠損マウスとの２重欠損マウスを作製
して、そのぞれの表現型を比較する。さらに
MOZ 欠損マウスに誘導的に活性化できる
PU.1-ER や AML1,c-Myb を発現させて、これら
の転写因子の作用がMOZ を必要とするかどう
か、HoxA9, c-Mpl 及び c-Kit の発現を誘導す
るかどうかについて検討する。 
 MOZのファミリー遺伝子であるMORFの欠損
マウスを作成し、造血における機能を解析す
る。また、MOZ と MORF の二重欠損マウスを作
成し、その表現型を解析する。MOZ 欠損マウ
スでは HoxA9, c-Kit, c-Mpl 遺伝子の発現が
顕著に低下していた。これらの遺伝子の 5’
上流領域の DNA 配列を調べると c-Kit 遺伝子
上流には c-Myb の結合配列が c-Mpl 遺伝子と
HoxA9 遺伝子上流には AML1 と PU.1 の結合配
列が存在することから、MOZ はこれらの転写
因子を介して HoxA9, c-Mpl 及び c-Kit の発
現を制御している可能性が予想された。実際、
c-Myb 欠損マウス胎仔肝臓での発現を解析す
ると、c-Kit の発現が著しく低下していた。
そこで、これらの仮説を証明するため、クロ
マチン免疫沈降法、それぞれの 5’上流領域
をルシフェラーゼ遺伝子に連結したレポー
ターを用いた解析により、これらの協調作用
について検討する。 
 MOZ-TIF2 などの白血病で見られる融合遺
伝子による白血病の発症機構について、マウ
ス白血病モデルシステムを用いて解析する。
MOZ-TIF2 を発現するレトロウイルスをマウ
ス骨髄性前駆細胞に導入し、これを放射線照
射した野生型マウスに骨髄移植することに
より急性骨髄性白血病が生じる。これまでに
MOZ や MOZ 融 合 遺 伝 子 産 物 が
PU.1,AML1,c-Myb などの転写因子と結合して
転写を制御することを明らかにしてきた。こ
れらの転写因子を介した作用の白血病発症
における役割を明らかにするため、これらの
遺伝子欠損マウスの骨髄細胞又は胎仔肝臓
細胞に MOZ-TIF2 を発現するレトロウイルス
を感染させて、移植することにより白血病が
発症するかどうかを検討する。M-CSF 受容体
の発現制御が白血病幹細胞の自己複製に重
要であるかどうかを検討するため、M-CSF 受
容体遺伝子欠損マウスの胎仔肝臓細胞に
MOZ-TIF2 を発現するレトロウイルスを感染
させて野生型マウスに骨髄移植し、白血病が
発症するかどうかを検討する。 
 HIPK1/2 が p300 をリン酸化して、p300 の
持つヒストンアセチル化酵素活性を促進す
ることにより標的遺伝子の転写を促進する

ことを見出した。HIPK1 欠損マウス及びHIPK2
欠損マウスを作製したところ、それぞれ単独
の欠損マウスは正常であったが、これらの二
重欠損マウスを作製したところ、胎生 11.5
日頃に致死であった。胎仔卵黄嚢における造
血と P-Sp 領域を OP9 ストロ－マ細胞上で組織
培養することにより生じる造血細胞の発生
もいずれにも障害が見られたことから、
HIPK1/2 は胎仔型造血及び成体型造血に共に
必要であることが示された。HIPK1/2 欠損マ
ウスでは、HIPK1/2 のリン酸化の基質である
p300 や AML1 のリン酸化が著しく低下してい
た。また、HIPK1/2 二重欠損マウスでは血管
形成不全も観察され、造血障害を含めこれら
の表現型は p300 や CBP の表現型と類似して
いた。これらの結果から、HIPK1/2 は p300/CBP
をリン酸化して活性化していることが示唆
されるが、この機能的な関連性を証明するた
め、HIPK1/2 欠損マウスに p300 や CBP を導入
して造血が回復できるかどうかについて検
討する。また、これまでに p300 及び HIPK2
が新規 F-box 蛋白質 Fbx3 を含む SCF 複合体
によりユビキチン化され、ユビキキチン-プ
ロテアソーム経路により分解されることを
見出した。転写や細胞分化における p300 及
び HIPK2 の機能制御に Fbx3/SCF 複合体がど
う関与するかについて検討する。 
 
４．研究成果 
 MOZ 欠損マウスを作製し、MOZ ホモ欠損マ
ウスは胎生 15.5 日までに致死で、胎仔肝臓
における成体型造血に顕著な異常が見られ
ることを見出した。胎生 14.5 日の MOZ ホモ
欠損マウス胎仔肝臓では、造血幹細胞及び造
血前駆細胞の広範な減少が見られ、赤血球の
最終分化障害、B リンパ球の減少、骨髄性細
胞の増加も見られた。造血幹細胞での MOZ の
機能を解析するために、MOZ ホモ欠損マウス
の胎仔肝細胞を放射線照射したマウスに移
植したところ、MOZ ホモ欠損マウス由来細胞
は、移植後のマウスの末梢血及び胸腺、脾臓、
骨髄のどの造血組織にも全く見られなかっ
た。これらの結果から、MOZ は造血幹細胞の
形成・維持に必須であることが示された。免
疫沈降実験及びレポーター遺伝子を用いた
解析から MOZ は PU.1 及び c-Myb と強く結合
し、MOZ は PU.1 及び c-Myb による転写活性化
を促進することが明らかとなった。PU.1 及び
c-Myb は造血幹細胞の維持に重要であること
から、MOZ は AML1 に加えて PU.1 及び c-Myb
の転写コアクチベーターとして作用して造
血幹細胞の形成・維持に関与することが示唆
された。マイクロアレイ解析の結果、MOZ ホ
モ欠損マウスでは TPO 受容体 c-Mpl、SCF 受
容体 c-Kit 及び HoxA9 の発現の低下が見られ
た。c-Mpl 及び c-Kit を介したシグナルは造
血幹細胞の維持に必須であることが示され



 

 

ていることから、これらの発現低下が MOZ 欠
損マウスで見られた造血異常の原因である
可能性が示唆された。以上の結果から、MOZ
は AML1・PU.1・c-Myb の転写コアクチベータ
ーとして作用して、c-Mpl 及び c-Kit の発現
を制御することにより、造血幹細胞の形成・
維持に重要な作用をすることが示唆された。 
 MORF 遺伝子欠損マウスを作製し、造血にお
ける役割を調べた。MORF ヘテロ欠損マウスは
正常であったが、ホモ欠損マウスは出生後４
週間までに致死であった。胎仔期の肝臓細胞
を調べたところ、MORF 欠損マウスでは造血幹
細胞数が低下していた。骨髄造血の再建能を
調べたところ、MORF 欠損マウス胎仔肝臓由来
の細胞は骨髄再建能が低下していた。MORF 欠
損マウスとMOZ欠損マウスと交配したところ、
それぞれ単独の欠損マウスは正常なのに対
して、MOZ 遺伝子と MORF 遺伝子の２重へテロ
欠損マウスは出生後４週間までに致死であ
った。また、２重へテロ欠損マウスの胎仔肝
臓では骨髄再建能はそれぞれ単独の欠損マ
ウスに比べて、顕著に低下していた。また、
MORF も MOZ と同様にPU.1 や AML1 と結合して
M-CSFR遺伝子やMPO遺伝子などの標的遺伝子
の転写を促進することを明らかにした。これ
らの結果から、MORF は MOZ と同様に PU.1 や
AML1 の転写共役因子として標的遺伝子の発
現を制御し、造血幹細胞の自己複製において
重要な役割を担っていることが示された。 
白血病の発症メカニズムを解析するため、

マウス骨髄から単離した造血幹細胞に急性
骨髄性白血病で見られる融合遺伝子
MOZ-TIF2 をレトロウイルスベクターにより
導入し、これを放射線照射した野生型マウス
に骨髄移植することにより白血病が発症す
る白血病モデル実験系を確立した。この白血
病マウスの骨髄細胞からセルソーターを用
いて細胞集団を分画して、野生型マウスに再
移植することにより白血病誘導活性を調べ
たところ、M-CSF受容体の発現が高い細胞
に強い白血病誘導活性が見られ、発現が低
い細胞にはその活性が殆どないことが示さ
れた。M-CSFR 遺伝子プロモーターに Fas 遺
伝子を連結した融合遺伝子導入したトラン
スジェニックマウスを用いて、M-CSFR を高
発現する細胞にアポトーシスを誘導すると
白血病細胞が消失し、白血病発症が抑制さ
れた。これらの結果は、白血病幹細胞は
M-CSFR 高発現細胞に含まれ、これらの細胞
を除去することにより白血病が治癒出来る
ことを示している。免疫沈降実験およびレポ
ーターアッセイによりMOZ 融合遺伝子産物が
転写因子 PU.1 と結合して M-CSFR プロモータ
ーを強く活性化することを見出した。PU.1 及
び M-CSFR 遺伝子欠損マウスでは MOZ-TIF2 に
よる白血病発症がみられないことから、
PU.1/M-CSFR経路はMOZ-TIF2による白血病発

症に必須であることが示された。MOZ-TIF2 に
よる白血病モデルマウスシステムに M-CSFR
特異的チロシンキナーゼ阻害剤を投与した
ところ、白血病の発症が顕著に抑制された。
これらの結果からM-CSF 受容体阻害剤が白血
病治療に有効であることが強く示唆された。 
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