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研究成果の概要（和文）： 
骨髄系腫瘍に高頻度に見られる 7q 欠失の責任遺伝子候補として、われわれは
Miki(LOC253012)、Eff-1 (Samd9)、Eff-2 (Samd9L)の三遺伝子を同定したので、当該遺
伝子産物の機能解析を行った。その結果、Miki は中心体成熟の促進を通じて、分裂前中期
を促進すること、Eff-1 と Eff-2 はエンドソームの融合に関与し、サイトカイン受容体の代
謝を促進することが判明した。 
研究成果の概要（英文）： 
We analyzed functions of candidate responsible genes for 7q- that is frequently observed in 
myeloid malignancies. Miki (LOC253012) promote prometaphase in mitosis, whereas Eff-1 
(Samd9) and Eff-2 (Samd9L) facilitate fusion of endosomes resulting in promotion of 
ligand-bound ctokine receptors.  
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１．研究開始当初の背景 
急性骨髄性白血病(AML)や骨髄異形成症候
群(MDS)など、骨髄性腫瘍にモノソミー７や
7 番染色体長腕の欠失が高頻度にみられるこ
とは古く 1960 年代から認識されていた。こ
の領域に骨髄前駆細胞の腫瘍化を抑制する
遺伝子が存在するものと考えられ、その単離
が試みられてきたが、欠失範囲が広くかつ曖
昧で、責任遺伝子候補は杳として不明のまま
であった。われわれは、独自に開発した短プ
ローブマイクロアレイ CGH 法により、小児

骨髄単球性白血病の症例から、7q の中でも特
に高頻度に欠失する「ホットポイント」であ
る 7q22 バンド近辺に共通微小欠失領域を見
いだし、その領域に座位する 3 遺伝子
LOC253012、Samd9、Samd9L を骨髄性腫
瘍抑制遺伝子と考えた。なお、本研究で明ら
かになった三遺伝子産物の機能から、われわ
れはそれぞれの遺伝子を Miki (=mitotic 
kinetics inducer)、Eff (=endosome fusion 
facilitator)と命名した。 
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２．研究の目的 
われわれの発見した 3遺伝子はほかの遺伝子
との相同性がなく、機能を類推できるモチー
フがなかった。このため、これらの遺伝子が
骨髄性腫瘍の抑制遺伝子であるかを検討す
る目的で、三遺伝子産物の機能を解析した。 
 
３．研究の方法 
定法に基づいて相同組み換え法による遺伝

子破壊を行い、遺伝子欠損マウスを作成した。

Eff-1遺伝子とEff-2遺伝子はアミノ酸レベル

で 60％程度の相同性を持ち、共通のエクソ

ン・イントロン構造を有する関連遺伝子であ

るが、マウスには Eff-1 遺伝子が存在しない

ため、Eff-2 欠損マウスを作成した。遺伝子

発現の抑制は RNA 干渉法を用いて行った。

結合タンパク質の同定は TOF/TOF 型質量解

析器を用いた。 
 
４．研究成果 

 Miki 欠損マウスは正常に誕生・発育し、

長期に飼育したが骨髄性腫瘍など、特異的

な表現型を示さなかった。しかし、ヒト細

胞での Miki 遺伝子発現の抑制は、特徴的か

つ著明な分裂像の異常を来した。Miki,は、

間期にはゴルジ野に、分裂期には中心体や

紡錘糸に局在する。Miki が高発現しており、

分裂像や核形態が端正な HeLa 細胞や K562

細胞で Miki の発現を抑制すると、中心体の

不明瞭化、紡錘糸張力の低下、多極化など

の顕著な分裂異常が生じた。その結果、染

色体が赤道面に整列せず、染色体散乱（コ

ルヒチンミトーゼ）、染色体ロゼット形成、

染色体が紡錘糸極に対し、同じ側に整列し

てしまうなど、顕著な染色体整列異常が生

じた。このため、分裂細胞は後期に入れず

に遅滞し、染色体早期脱凝集現象を生じて、

二核・多核・小核細胞など MDS に特徴的な

形態異常を生じた。これまで不明であった

Miki の機能として、CG-NAP など分裂期に必

要な傍中心体物質(PCM)をゴルジ体から中

心体に輸送するシステムの中でアダプター

として機能することが明らかとなった。た

いへん興味深いことに Miki 遺伝子と

CG-NAP 遺伝子は 7q 上で 130Mb 以内に近接

しており、両者の発現低下が相まって分裂

期進行に悪影響を及ぼしている可能性を含

め研究を進めている。 

 Eff-2 欠損マウス（ホモ、ヘテロ）はメ

ンデルの法則に従って誕生し、1 年半程度

の観察期間中、特に大きな異常は示さなか

ったが、その後高齢マウスの約半数が MDS

などの骨髄性腫瘍を発症した。質量解析器

を用いた分析で、Eff-2 は初期エンドソー

ム に 局 在 す る EEA1 （ Early Endosome 

Antigen 1）と結合することが明らかとなっ

た。免疫蛍光染色法でも、Eff-2 は初期エ

ンドソームで EEA1 と共局在した。EEA1 は

初期エンドソームの融合と成熟を司り、結

果として初期エンドソームからリソソーム

への移行を促進する。Eff-2 の抑制細胞で

はリソソームの形成不良が生じる。リガン

ドと結合したサイトカイン受容体は細胞内

に取り込まれ、初期エンドソームに局在す

るので、Titan の抑制はリガンドと結合し

た受容体の分解遅延をもたらし、受容体由

来のシグナルを増強した。実際 Eff-2 抑制

細胞ではサイトカイン刺激による Akt や

Rac の活性化などが遷延していた。また、

Eff-2 欠損マウスより単離した骨髄細胞は、

メチルセルロース培地上で、特段の継代可

能性を示すなど、サイトカインの過剰シグ

ナルにより増殖能が亢進していることが判

明した。この結果、われわれは Eff 遺伝子

は長く探し求められてきた 7q 欠失責任遺

伝子である可能性が極めて高いものと考え

た。 
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