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研究成果の概要（和文）： 

1. RUNX1のC末端の変異体がGadd45aの発現を抑制してDNA修復能を低下させることを見出した。 

2. FIP1L1-PDGFRAが造血幹細胞からの好酸球系前駆細胞’EoP)の発生を増加させるのみでなく、

他の系統の前駆細胞からもEoPを産生させることを明らかにした。 

3. BCR-ABLおよびその下流のRas/MAPKが骨髄系細胞を増殖させる一方で、p21WAF1を介して赤血球

造血を抑制することを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

1.The C-terminal deletion mutant of RUNX1, RUNX1dC, attenuates DNA-damage repair 

responses to UV irradiation in murine c-KIT+Sca-1+Lin- cells by suppressing the expression 

of Gadd45a.  

2. FIP1L1-PDGFRalpha not only enhanced the development of eosinophil progenitors (EoPs) 

from KSL cells but also aberrantly developed EoPs from progenitors in other lineages. 

3.BCR-ABL inhibited erythropoiesis through the induction of p21WAF1 via Ras/MAPK, while 

it promoted granulopoiesis.  
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１．研究開始当初の背景 

白血病の起源となる白血病幹細胞(Leukemic 

Stem cell, LSC)は、多くの場合 CD34+CD38-

の造血幹細胞レベルの未分化な細胞である。

白血病の原因となる遺伝子異常はこの造血

幹細胞レベルの細胞に起こるが、どのような
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機構で白血病のそれぞれの病型を規定する

のかは明らかにされていない。 
また、細胞、特に造血幹細胞の増殖・分化・
生存においては細胞外のグルコース濃度、細
胞内 ATP量などのエネルギー代謝が重要な役
割を担うと考えられているが、その制御機構
の詳細は明らかではない。 
 

２．研究の目的 

本研究では、白血病原性遺伝子が造血幹/前

駆細胞の増殖・生存・自己複製におよぼす影

響を検討するとともに、造血器腫瘍の病型決

定機構を明らかにすることを目的とした。  

  
３．研究の方法 

野生型マウスおよび癌抑制遺伝子 (p16INK4A、
p19ARF、p16INK4Ap19ARFダブル、p53)欠損マウス
の造血幹細胞分画を含め c-KIT+Sca-1+Lin-細
胞 お よ び 各 種 前 駆 細 胞
(KSL,CMP,GMP,MEP,CLP など)に白血病化に関
わる転写因子の変異体 RUNX1 の C 末端の変異
(RUNX1dC)、恒常的活性型チロシンキナーゼ
FIP1L1-PDGFRA(F/P)、BCR-ABL などを導入し、
ゲノムの安定性、細胞の増殖・生存、系統決
定がどのように影響されるのかを検討した。 
 
４．研究成果 

(1)RUNX1変異体の機能解析 

急性骨髄性白血病(AML)や骨髄異形成症候群

(MDS)の一部において認められるRUNX1のC末

端の変異(RUNX1dC)をマウスの KSL細胞に導

入したところUVや線の照射前後におけるDNA

の2重鎖障害をあらわすヒストンA2AXのリン

酸化が増強した。 

 
 

RUNX1dC導入とMock導入細胞におけるDNA損

傷の修復に関わる遺伝子の発現変化をスク

リーニングしたところGadd45aの発現低下が

認められた。 

この細胞にGadd45aを発現させるとDNA修復

能が回復した。また、マウスの未熟な造血細

胞にRUNX1dCを導入してもGadd45aの発現が

低下した。さらに、野生型RUX1がGadd45aの

イントロン3に存在するRUNX1結合配列を介

して、Gadd45aの転写を制御していることを

クロマチン免疫沈降法、ルシフェラーゼアッ

セイを用いて明らかにした。 

 

実際、RUNX1-dCを有するAML、MDS症例におい

ては、コントロールの健常人、本変異を有さ

ないMDS症例と比較してGadd45aの発現低下

が認められることも明らかとなった。 

 

 

これらの結果から、RUNX1dCの変異はDNA修復

能を低下させ、二次的な遺伝子異常の誘因に

なることが明らかとなった 

（Leukemia,revise中）。 

 

(2)FIP1L1-PDGFRA(による慢性好酸球性白血



 

 

病の発症機構 

好酸球系の前駆細胞(EoP)は、Gr1+IL-5Ra+の

表面形質を有し、骨髄球系共通前駆細胞

(CMP)、顆粒球単球系前駆細胞(GMP)から産生

される。F/Pおよび慢性骨髄単球性白血病

(CMML)の原因遺伝子TEL-PDGFRB(T/P)を造血

幹細胞を含むマウスKSL細胞、および、他系

統にコミットメントした、巨核球赤芽球系前

駆細胞(MEP)、リンパ系共通前駆細胞に導入

し、EoPの発生に及ぼす影響について検討を

行った。 

F/PをKSL細胞に導入すると、T/P導入時と比

較してEoPの発生が強く促進された。 

 

また、MEP に導入した場合には、赤芽球分化
が阻害され、系統転換により EoP が発生した。 
 

CLP に導入した場合にも、B リンパ球の発生
が阻害され、系統転換により EoP が発生した。 
各種阻害薬を用いた結果、F/P による EoP の
誘導には、Ras/MAPK、p38MAPK が関与してい
ると考えられた。さらに、F/P は GATA-2。CEBPA
の発現を誘導することも明らかとなった。 
 (J Biol Chem 284,7719-7732,2009 文献 6) 
 
3.BCR-ABL による赤血球造血の抑制機序 
慢 性 骨 髄 性 白 血 病 (CML) の 原 因 遺 伝 子
BCR-ABL、真性多血症(PV)の原因遺伝子
JAK2V617F は共に恒常的活性型チロシンキナ
ーゼとして機能し Ras/MAPK、STAT、PI3-K と
いう共通した下流分子を活性化するが
BCR-ABL は貧血、JAK2V617F は多血症と異な

った病態を引き起こす。 
BCR-ABL、JAK2V617FをKSL細胞に導入すると、
BCR-ABL は顆粒球系前駆細胞を有意に増加さ
せたが、赤芽球系前駆細胞を減少させた。一
方、JAK2V617F はこれらの前駆細胞数にはほ
とんど影響しなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BCR-ABL の下流分子のうち、Ras の活性化変
異体(N-RasE12)、 STAT5 の活性化変異体
(1*6STAT5A) 、 PI3K の 活 性 化 変 異 体
(p110CAAX)をそれぞれ KSL細胞に導入すると、
いずれの変異体も顆粒球系前駆細胞を有意
に増加させた。一方、赤芽球系前駆細胞は
1*6STAT5A と p110CAAX によって増加したが
N-RasE12 によって減少した。これらの結果か
ら BCR-ABL 下流の Ras の経路が赤血球造血を

抑制すると考えられた。 
Ras の経路が顆粒球系細胞の増殖を促進する
のに対し、赤血球造血を抑制する機構として、
赤血球特異的転写因子 GATA-1 が Ras の下流
の MEK1 と直接結合し、Ras の増殖シグナルを
阻害することを見出した。 
N-RasE12 を導入した KSL 細胞では、細胞増殖
を抑制する分子として p16INK4A、p19ARF、p21WAF1

の発現誘導がみられたが、p16INK4A、p19ARF を
共に欠損するマウスの KSL 細胞を用いても
N-RasE12 による赤血球造血の抑制は回避さ
れず、p21WAF1を欠損する KSL 細胞では赤芽球
系前駆細胞の比率は減少するものの、絶対数
は逆に増加した。 
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これらの結果からBCR-ABLは p21WAF1を介して
赤血球造血を抑制すると考えられた。 
また、p21WAF1は p53 の標的分子であるが、p53
欠損 KSL 細胞でも N-RasE12 による赤血球造
血の抑制がみられたことから BCR-ABLによる
p21WAF1の発現誘導は p53 非依存性であること
が示された。 
(J Biol Chem 285:31774-31782, 文献 5) 
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