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研究成果の概要： 
ダウン症関連急性巨核球性白血病 (DS-AMKL)と、その前段階である一過性白血病様
反応 (TMD)では GATA-1 遺伝子の変異がみとめられる。しかし変異 GATA-1 の機能
については明らかになっていない。本研究では、TMD のほぼ全例で GATA-1 の標的
遺伝子、幹細胞増殖因子 (SCF)・レセプター (KIT)が発現していることを明らかにし
た。DS-AMKL 細胞株を用いて、 SCF 刺激後に活性化されるシグナルカスケードを
検索したところ、RAS-MAPK カスケードおよび PI3K-AKT カスケードが活性化され
ることが示された。KIT、MAPK、PI3K の阻害剤がいずれもこの細胞株の増殖を阻
害することから、ダウン症関連白血病細胞の新たな治療法開発の可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 21 番染色体のトリソミーが原因であるダ

ウン症は、ヒトにおいて最も多い染色体異常

症である。発症率は平均 1/800 と報告されて

いるが、高齢の母親における危険率は約 

1/40 まで上昇する。現在、社会的な理由など

から高齢妊娠や高齢出産は増加傾向にあり、

ダウン症発症の潜在的な危険性は高くなっ

ていると考えられる。 

 ダウン症の約 10％は、出生直後から

Transient myeloproliferative disorder 

(TMD)と呼ばれる前白血病を発症する。さら

に、巨核球性白血病(AMKL)の発症率も高く、
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急性白血病の発症頻度では正常人の 10~20

倍、AMKL に限ると約 400 倍に相当する。 

 多くの TMD は自然寛解するが、一部は骨髄

異形性症候群 (MDS)を経て、３年以内に急性

巨核球性白血病 (AMKL)を発症する。この特

異な経過から、ダウン症候群関連急性巨核球

性白血病(DS-AMKL)は、白血病の多段階発症

の仕組みを理解するために重要な疾患であ

ると考えられる。 

 2002 年、我々は、X 染色体上に座位する造

血関連転写因子 GATA-1 をコードする遺伝子

が、ほとんど全てのダウン症のTMDとDS-AMKL

において変異しており、変異の種類はまちま

ちであるが、いずれの変異によっても N末端

の転写活性化ドメインが欠落した短縮型変

異 GATA-1 が発現することを発見した (Blood 

2003)。 

 2006 年、ブラジルの１家系において、同様

の変異 GATA-1 を構成的に発現する症例が報

告されたが(Nature Genetics 2006)、この家

系においては貧血がみとめられるものの、白

血病の発症はみとめられなかった。これは、

21 番染色体をトリソミーでもつことと変異

GATA-1 を発現することが TMD の発症に必須

であることを示唆している。これらのことか

ら、21 番染色体上で、変異 GATA-1 と協同し

て TMD, DS-AMKL 発症に関わる遺伝子につい

て興味が持たれていた。 

 我々は以前から、21 番染色体上にあって巨

核球系細胞で発現している転写因子 BACH1 に

ついて注目し、この過剰発現トランスジェニ

ックマウスを作製した。このトランスジェニ

ックマウスでは、巨核球分化障害がみとめら

れ、著しい血小板減少と髄外造血、骨髄線維

症が引き起こされる (Blood 2005)。TMD にお

いても髄外造血と肝の線維化がみとめられ

ることから、BACH1 の過剰発現と TMD, 

DS-AMKL の表現型は関連している可能性が高

いのではないかと考えた。また、DS-AMKL と

non DS-AMKL の芽球を用いた遺伝子発現プロ

フィール解析において DS-AMKL では、Gene 

dosage では説明できない BACH1 の高発現が

みとめられており、DS-AMKL の表現型になん

らかの関与があるのではないかと考えられ

た(ProNAS 2006)。 

 本研究では、TMD の芽球における GATA-1 標

的遺伝子の発現異常と BACH1 過剰発現マウス

由来巨核球の in vitro における培養法の開

発および遺伝子発現プロフィールの解析を

試みた。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、急性巨核球性白血病 

(AMKL)の発症機構を分子生物学的に明らか

にすることである。特に、巨核球・赤芽球系

転写因子 GATA-1 と BACH1 の機能に注目し、

GATA-1 の標的遺伝子である c-KIT の発現と

TMD および DS-AMKL の発症機構と表現型獲得

の機構を明らかにすることに主眼を置いた。

さらに、結果からダウン症関連白血病の新た

な治療法開発に向けた考察を加えた。 

 
３．研究の方法 
(1) SCF 依存性 DS-AMKL 細胞株の樹立とその

性質を明らかにする。 

(2) TMD 患者芽球および DS-AMKL 由来細胞株

における KIT の発現量を Real-Time PCR 法に

て検索する。 

(3) TMD 患者芽球および DS-AMKL 由来細胞株

における KIT 遺伝子の変異を検索する。 

(4) TMD 患者芽球の増殖における種々サイト

カインの影響をみる。 

(5) SCF 依存性 DS-AMKL 細胞株の樹立とその

性質を明らかにする。 

(6) 変異 KIT 発現ベクターを SCF 依存性細胞

株に導入し、活性型変異であるかどうかを検

索する。 



４．研究成果 

(1) TMD 芽球における KIT の発現 

 TMD とその他の小児白血病における KIT の

発現量を Real-time PCR 法にて検索した。そ

の結果、TMD においては全例で KIT が高発現

であることが明らかになった。 

(2) TMD 芽球における SCF 反応性 

 TMD 芽球に発現している KIT の機能を検

索する目的で、TMD 芽球を種々サイトカイン

存在下で培養したところ、SCF 添加により濃

度依存的に芽球の増殖がみとめられた。TPO

にはわずかに反応がみられたものの、EPO, 

G-CSF, IL-3 にはほとんど反応がみとめられ

なかった。（図１参照） 

 

 

図１：TMD 芽球を種々サイトカイン存在下で

培養し、細胞増殖を調べた。SCF 存在下で増

殖することが示された。 

 

(3) チロシンキナーゼ阻害剤 Imatinib の 

TMD 芽球増殖に対する影響 

 TMD 芽球が SCF に反応して増殖することか

ら、KIT の阻害剤である Imatinib の増殖に

対する影響を調べた。その結果、Imatinib 添

加により TMD 芽球の増殖が著しく阻害された。 

(図 2 参照) 

 

図２：TMD 芽球を種々濃度の Imatinib で処理

した。濃度依存的に TMD 芽球の増殖が抑制さ

れた。 

 

(4) SCF 依存性 DS-AMKL 細胞株(KPAM1)の樹立 

 DS-AMKL 芽球を SCF 存在下で培養すること

により細胞株を樹立した。細胞株における

KIT, JAK2, JAK3 の変異を検索したがいずれ

も野生型であった。種々サイトカインへの反

応性を検索したが、SCF に依存性は示すもの

の、EPO, TPO, G-CSF, IL-3 に対する反応は

みとめられなかった。 

(5) KPAM1 細胞株を用いた SCF 刺激下のシグ

ナル伝達経路の検索 

 KPAM1 細胞株を SCF 刺激した際に活性化さ

れるシグナル伝達系の検索をした。その結果、

RAS-MAPK および PI3K-AKT カスケードの活性

化はみとめられたものの、SRC の活性化はみ

とめられなかった。 

(6) SCF 欠乏によるアポトーシスの誘導 

 KPAM1 を SCF 非存在下に置いたところアポ

トーシスが誘導された。この反応における

BCL2 ファミリー因子の発現変化を検索した

ところ、BIM の増加と MCL1 の減少が確認され

たが、他因子は全く変化が認められなかった。 

(7) TMD 芽球における KIT 遺伝子の変異 

 TMD 芽球由来 cDNA を用いて KIT の全コー

ディング領域を PCR 法にて増幅し、ダイレク

トシークエンス法にて塩基配列を検索した。

検索した 14 例中 2 例において新規アミノ酸

置換変異 (S854T および D910Y)がみとめられ

た。これらが活性型変異である可能性を検索

するために、変異 KIT 発現ベクターを作成し、

KPAM1 に導入した。しかしいずれも活性型変

異ではなく、S854T においては機能欠失型変

異であった。 

 以上のことより、TMD 芽球は SCF に反応し

増殖すること、KIT の活性を阻害することに



よりその増殖を抑制できる可能性が示され

た。しかし、TMD の発症に KIT の活性型変異

が関わっている可能性は低いことが明らか

になった。 

 TMD においては芽球が放出するサイトカイ

ン(特に PDGF および TGF-β)により肝の線維

化が引き起こされることが示唆されている。

肝の線維化は TMD の予後に関わり、本研究で

用いた Imatinib は KIT のみならず、PDGF レ

セプターおよび TGF-βによって活性化され

る ABL の阻害剤でもあることから、Imatinib

に代表されるチロシンキーゼ阻害剤による

TMD の治療は芽球の増殖を抑制すると同時に

肝の線維化を抑制することにより効果的に

作用する可能性が示された。 

 また、本研究においては BACH1 過剰発現マ

ウスの胎児肝由来巨核球を in vitro で培養

することに成功し、その遺伝子発現プロファ

イル解析に成功した。我々は以前に、BACH1

は NF-E2 転写因子の活性を負に制御する可能

性を報告した (Blood 2005)。本研究のプロ

ファイル解析により、その示唆が正しかった

ことを確認した(未発表)。 
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