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研究成果の概要： 
 乳児急性リンパ性白血病において最も多く見られる、MLL-AF4 ファミリー融合蛋白の白血
病発症機序についてレトロウイルス遺伝子発現系を用い解析した。本研究では MLL-AF4, 
MLL-AF5q31 について機能解析を行い、AF4 ファミリー蛋白に共通して保存されている
C-terminal homology domain (CHD)がマウス造血幹細胞の不死化に必須の領域である事を明
らかにした。また、本領域の機能としては、AF4CHD と AF5q31CHD 間の結合能を明らかに
した。AF4, AF5q31 は ENL, hDot1L と結合し、H3K79dimethyltransferase 活性をもつ、蛋
白複合体を形成する事が知られており、白血病発症との関わりについて、次期研究で検討中で
ある。 
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研究分野：医歯薬学 
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キーワード：【1】MLL【2】AF4【3】白血病発症機序【4】レトロウイルス【5】乳児白血病 
 
１．研究開始当初の背景 
 近年、小児の白血病の治療成績の向上は目

覚ましいものがあるが、1 歳未満発症の乳児

白血病の予後は依然不良である。特に乳児期

発症の急性リンパ性白血病(infant ALL)は化

学療法抵抗性であり、早期の造血幹細胞移植

が唯一の根治的治療とされている。Infant 

ALL の最大の特徴は MLL 遺伝子の再構成を伴

う点であり、特に MLL-AF4 融合蛋白を発現し

ている例が最多である。MLL-AF4 融合蛋白の

白血病発症機序については、世界中で精力的

に研究が進められているが現在のところ不

明であり、その解明が急務である。 

 



２．研究の目的 
MLL-AF4 ファミリー融合遺伝子の白

血病発症機序の検討を行い、AF4 ファミ
リー蛋白の白血病発症における役割を
解明し、合わせてその分子標的療法への
応用の可能性を探る。  
 
３．研究の方法 

レトロウイルスベクターによる遺伝
子発現系とコロニーアッセイの実験系
を用いて、MLL-AF4 ファミリー蛋白のマ
ウス造血幹細胞の不死化に関わる領域
を同定し、その機能を解析する。 
 
４．研究成果 
（１）レトロウイルスベクターを用い、
MLL-AF5q31 融合蛋白をマウス造血幹細胞に
発現させると、マウス造血幹細胞の不死化が
起こる事をメチルセルロースを用いたコロ
ニーアッセイの系で証明した（図 1）。 
不死化能の獲得に重要な領域を同定するた
め、MLL-AF5q31 の deletion mutant による解
析を行ったところ、AF5q31 905-1163 (CHD)
が必要十分な領域である事が明らかとなっ
た。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 1） 

 （２）MLL-AF4 はマウス造血幹細胞を不死
化する事はできないが、MLL-mAf4 はマウス造
血幹細胞を不死化する事を明らかにした（図
2）。また、不死化能の獲得には、mAf4 CHD 領
域が必要十分である事を明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

（図 2） 

（３）AF5q31 および mAf4 の CHD 領域(AF5q31 
905-1163, mAf4 956-1217)は mAf4 /AF5q31
の heterodimerを形成する上で重要な領域で
ある事を、免疫沈降法にて明らかにした（図
3、4） 
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