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研究成果の概要（和文）：近年のゲノム解析により、特定の遺伝子変異を持つ血液細胞が増殖する「クローン性
造血」が、固形腫瘍患者で高頻度に認められることが明らかとなった。本研究では、変異型ASXL1ノックインマ
ウスをクローン性造血のモデルマウスとして活用し、ASXL1変異を持つ血液細胞が固形腫瘍の増殖に及ぼす影響
を検証した。その結果、T細胞特異的に変異型ASXL1を発現させたマウス内で、固形腫瘍の増殖が亢進することが
判明した。これらの結果は、クローン性造血原因遺伝子ASXL1のT細胞における変異が、腫瘍免疫反応を変化させ
ることで固形腫瘍の発症・進展を促進している可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：Recent sequencing analyses have revealed that clonal expansion of 
hematopoietic cells with acquired somatic mutations is common in aged healthy individuals. This 
phenomenon is called clonal hematopoiesis (CH). The most frequently mutated genes in CH include 
DNMT3A, TET2, and ASXL1. Interestingly, CH is particularly prevalent in solid tumor patients and its
 presence has an adverse impact on their overall survival. Using knockin mice that express 
CH-associated ASXL1-mutant (ASXL1-MT), we found that T cell-specific expression of ASXL1-MT 
accelerated the growth of melanoma, lung and colon cancer cells in syngraft mouse cancer models. 
ASXL1-MT-expressing hematopoietic cells also promoted the development of spontaneous breast cancer 
in the MMTV-PyMT model. Furthermore, we found that ASXL1-MT caused T cell population imbalance with 
a substantial reduction of naive T cells. Our results raise the possibility that CH has a causal 
role to promote the growth of solid tumors. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
全身を流れる血液細胞の異常は万病の基となり、様々な疾患発症や老化の原因となる。近年のゲノム解析によ
り、特定の遺伝子変異を持つ異常な血液細胞がクローン性に増殖する「クローン性造血」が、健康な高齢者の血
液中にしばしば認められることがわかってきた。そして本研究により、クローン性造血原因遺伝子ASXL1の変異
を持つ血液細胞が、固形腫瘍の発症・進展を促進していることが明らかとなった。この成果は、今後の血液細胞
を標的としたがん予防やがん治療の開発に大いに貢献すると考えられる。

※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 

近年のゲノム解析により、特定の遺伝子変異を持つ異常な血液細胞がクローン性に増

殖する「クローン性造血」が、健康な高齢者の血液中にしばしば認められることが明ら

かになった。さらに、固形腫瘍患者ではクローン性造血の存在頻度が非常に高く、また、

クローン性造血を有する患者の予後は悪いことが判明した。この観察結果は、固形腫瘍

の存在やそれに対する化学療法が異常な血液細胞のクローン性増殖を促進し、増殖し

た異常な血液細胞が今度は固形腫瘍の生存を促進するという、悪性サイクルの存在を

示唆している(Fig.1)。しかし、クローン性造血と固形腫瘍がどのような相互作用を介し

てお互いの進展を制御しているのかは不明であった。 

クローン性造血の原因として、エピゲノム制御因子

DNMT3A、TET2、ASXL1遺伝子の変異や、癌抑制遺伝子 TP53

の変異が知られている。申請者の研究室では、変異型 ASXL1

の条件的ノックインマウスと Vav-Cre マウスを掛け合わせ、

造血細胞特異的に変異型 ASXL1 を発現するマウスを作製し

た。このマウスは (1)通常の飼育状態では血液データは正常だ

がストレスや加齢に伴い血液細胞分化の異常を示す、(2)そこに付加的異常を加えるこ

とにより造血器腫瘍を発症する、という点でヒトのクローン性造血の状態を極めて良く

反映していた(JEM 2018)。そこで、変異型 ASXL1ノックインマウスをクローン性造血

のモデルマウスとして活用し、固形腫瘍との関連を評価する本研究を着想した。 

 

２．研究の目的 

クローン性造血モデルマウス(変異型 ASXL1 ノックインマウス)と様々な固形腫瘍モ

デルを組みあわせ、ASXL1変異を有する血液細胞が、固形腫瘍（メラノーマ、肺がん、

大腸がん、乳がん）の発症、進展に及ぼす影響を評価する。これにより、クローン性造

血の存在が固形腫瘍の増悪に直接関与しているかどうかを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

以下のマウス固形腫瘍解析モデルと変異型 ASXL1 ノックインマウスを用いて、

ASXL1 変異を有する血液細胞が固形腫瘍の発症及び進展に及ぼす影響を解析した。ま

た、骨髄、末梢血、そして腫瘍部位におけるマクロファージ、好中球、NK細胞、樹状

細胞、血小板そして B/Tリンパ球の浸潤および機能を評価し、血液細胞における ASXL1

変異が腫瘍免疫応答に及ぼす影響について解析した。 

(1) 固形がん移植モデル 

変異型 ASXL1 コンディショナルノックインマウスに Vav-Cre (全ての血液細胞で発

現)、LysM-Cre (ミエロイド系の細胞で発現)、LCK-Cre (T細胞で発現)を掛け合わせ、そ

れぞれ全血液細胞、ミエロイド系の細胞、T 細胞で変異型 ASXL1 を発現するマウスを

作成した。これらの変異型 ASXL1発現マウスおよびコントロールの野生型 C57BL/6マ

ウスに、３種類の C57BL/6 マウス由来の固形腫瘍細胞[B16F10:メラノーマ、LLC:肺が

ん、MC-38:大腸がん]を移植し、その増殖速度の差異を検証した。 



(2) 自然発症乳がんモデル 

乳がんの自然発症モデルであるMMTV-PyMTマウスとVav-Cre/変異型ASXL1ノック

インマウスを掛け合わせ、ASXL1 変異を持つ血液細胞が乳がんの発症を促進するかど

うかを検証した。 

 

４．研究成果 

(1) ASXL1変異を持つ T細胞は、 

固形腫瘍の発症を促進する。 

Vav-Cre もしくは LysM-Cre/変異型

ASXL1 ノックインマウスをレシピエント

マウスとして用いた実験では、B16F10 細

胞(メラノーマ）、LLC 細胞(肺がん)、MC-

38 細胞(大腸がん)の増殖に大きな変化は

認められなかった。しかし、T細胞特異的

に変異型 ASXL1 を発現する LCK-Cre/変

異型 ASXL1ノックインマウスでは、上記

全ての固形腫瘍の増殖が亢進した 

(Fig.2)。これにより、ASXL1変異を持つ T

細胞が、メラノーマ、肺がん、そして大腸

がんの増殖を促進する作用を持つことが明らかとなった。 

(2) ASXL1変異を持つ血液細胞は、乳がんの発症を促進する。 

次に、Vav-Cre/変異型ASXL1ノックインマウスと乳がんを自然発症するMMTV-PyMT

マウスを掛け合わせ、血液細胞特異的に変異型 ASXL1を発現させたマウスにおける乳

がんの発症を観察した。その結果、コントロールの MMTV-PyMT マウスと比較して、

ASXL1 変異血液細胞を持つマウス内では、乳がんの発症が早まり、腫瘍数、重量とも

に増加することが判明した。また、変異型 ASXL1ノックインマウスで発症した乳がん

内の CD8+ T 細胞について解析したところ、疲弊（exhaustion）した T 細胞の割合が高

い傾向があった 

(3) ASXL1変異は T細胞の正常な分化を阻害する。 

最後に、ASXL1変異が T細胞分

化に及ぼす影響を検証した。野生

型マウスの T細胞に比べ、変異型

ASXL1 ノックインマウスでは、

CD4+T細胞と CD8+T細胞の割合

や、naïve, memory, effector T細胞

の割合に変化が認められた

(Fig.3)。上述の腫瘍内浸潤 T細胞

の変化とあわせて、ASXL1変異は

T細胞の正常な分化を阻害することで、固形腫瘍の発症を促進しているものと考えられ

る。 
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