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研究成果の概要（和文）：(1)骨髄不全患者およびその家族の2家系において、MECOM遺伝子解析を行いバリアン
トを同定した。橈尺骨癒合症を持たない骨髄不全患者と橈尺骨癒合症と軽度血球減少を持つ母において、MECOM
にスプライシング変異を同定したが母の白血球由来DNAでは認めなかった。SNPアレイを行ったところ、MECOMを
含む領域にコピー数不変loss of heterozygosity（CNLOH)を認め、変異アレルが消失していた。
(2)RUSAT患者で同定されたMECOMのZF8に存在するミスセンス変異と相同のMecom変異をKnock inしたマウスを作
成した。骨格の異常はないが造血幹細胞数減少を認めた。

研究成果の概要（英文）：(1) Genetic analysis identified MECOM variants in two families of patients 
with bone marrow failure. In one family, the proband had a splicing variant but her mother did not 
had the variant in her leukocytes. SNP arrays using DNA from the mother's leukocyte revealed a copy 
number neutral loss of heterozygosity (CNLOH) in the region containing MECOM, and the mutant allele 
was lost.
(2) We generated a Mecom knock-in mice. The Mecom mutation is homologous to a missense mutation in 
ZF8 of MECOM,which was identified in a RUSAT patient. No skeletal abnormalities were observed, but a
 decreased number of hematopoietic stem cells was observed.

研究分野： 臨床遺伝学

キーワード： EVI1　MECOM　橈尺骨癒合症　骨髄不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
(1)MECOM関連疾患の患者において初めてspontaneous reversionが起こりうることを示した。これはMECOM関連疾
患患者における血球減少について、経過観察および治療を考えていく上で重要な知見である。また、同一家系内
においても表現度が異なることが示され、遺伝カウンセリングを行う上でも参考にすべき結果である。
(2)モデルマウスでの解析によって、特定の領域におけるミスセンス変異によっても既報のノックアウトマウス
と類似の造血への影響を認めており、ミスセンス変異を導入した部位が造血に重要な役割を果たしていることを
示した。治療法開発を考える上で重要な知見を得た。

※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 
無巨核球性血小板減少症を伴う橈尺骨癒合症(Radioulnar synostosis with amegakaryocytic 

thromobocytopenia, RUSAT)は、血小板減少症から汎血球減少に進行する骨髄不全、前腕の回
内・回外が困難となる先天性橈尺骨癒合、第五指斜指症などを主徴とするまれな疾患で、遺伝性
骨髄不全症候群の一つに分類される。これまで 2 家系のみで転写因子 HOXA11 の 1 塩基欠失変
異が報告されているものの、HOXA11 変異陰性患者の報告が続いており、他の遺伝子の関与が
示唆されていた。応募者らは HOXA11 変異陰性 RUSAT 患者およびその両親において全エクソ
ーム解析を行ない、転写調節因子 MECOM にミスセンス変異を同定し、新規原因遺伝子として
報告した（Niihori et al. Am J Hum Genet 2015）。患者 3 例で同定された変異はいずれも 8 番
目の zinc finger motif (ZF8)に存在していた。MECOM は、MDS1-EVI1 および EVI1 をコード
し、造血幹細胞の自己複製に重要な役割を果たすこと、発生期に limb bud に一過性に発現する
ことが知られている。我々の発見の後、骨髄不全を持つ MECOM 変異症例の論文が 5 つ報告さ
れたが、それらの血縁者には骨髄不全を持たない橈尺骨癒合症（RUS）患者の存在も記載されて
いるなど、MECOM 変異を持つ患者の取りうる症状についてはさらなる報告の蓄積が必要であ
る。 

 2019 年時点までの報告
における遺伝子変異分布
を左図に示すが、骨髄不全
を持つが RUS を持たない
症例の変異は遺伝子全体
に分布しており、変異の種
類も機能喪失変異を中心
に 様 々 で あ る 一 方 、
RUSAT 症例で同定され
る変異のほとんどはミス
センス変異で 8 又は 9 番
目の ZF motif に集中して
いた（ZF8 に存在するスプ
ライシング変異の 1 例は
インフレームの ZF8 を含

むエクソン欠失が予想される）。以上より、ZF8 または 9 は RUS の発症に重要であり、そのミ
スセンス変異は単純な機能喪失変異ではない可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、1）RUSAT あるいは RUS の原因遺伝子変異を持つ個人の症状の幅は？2）

RUSAT で同定される MECOM の ZF8,9 の変異の機能が、どのように骨髄不全および橈尺骨癒
合症の発症に関わっているのか？3） 既知遺伝子に変異を持たない RUSAT および RUS の原因
は？といった学術的「問い」の答えを明らかにすることで、正常な造血や前腕発生に必要な
MECOM の機能を明らかにすることや骨髄不全の治療法開発へつなげること、および遺伝カウ
ンセリングに役立つ情報を見出すことである。 
 
３．研究の方法 
（１）RUSAT および RUS 患者のサンプルおよび臨床症状を収集し、HOXA11, MECOM, SMAD6, NOG
の遺伝子解析を行う。臨床症状については血球減少および RUS のみではなく、その他の症状（難
聴、心疾患、他の骨格異常等）にも注目して収集を行う。これらの結果、新たな遺伝子変異の同
定や、より正確な表現型の情報が得られる可能性がある。変異が同定されないサンプルについて
は、全エクソーム解析を行い、TGFβ/BMP シグナルに関連の遺伝子に注目して新規原因遺伝子同
定を目指す。 
 
（２）患者で同定された MECOM 変異と相同の Mecom 変異を導入したモデルマウス（C57BL/6）は
すでに作成した。そこでホモマウスおよびヘテロマウス個体での表現型は、ヒト患者での症状に
着目して解析する。具体的には野生型あるいは変異型 8 週マウスの骨髄細胞を用いて FACS で
progenitor 細胞を分画分離することで血球分化を評価する。あるいは出生直後の野生型あるい
は変異型マウスについて、Alcian blue および Alizarin red 染色による全身の骨格標本を作成
し、形態異常の有無を評価する。 
 
４．研究成果 
 



（１） MECOM 遺伝子解析の結果、2家系において MECOM 遺伝子のバリアントを同定した。家系 1
の発端者は出生直後より紫斑が見られ、Hb 7.3 g/dL、血小板数 4,000/μLと貧血、血
小板減少を認め、骨髄有核細胞数の減少も認めた。発端者には橈尺骨癒合症はないが、
軽度の第五指斜指症を認めた。家族歴として、父に両側橈尺骨癒合症を認めていた。ま
た、兄には橈尺骨癒合症はないが第五指斜指症を認めた。父、兄ともに血球数は正常で
あった。発端者、両親、兄について MECOM 遺伝子解析を行ったところ、c.2208-4A>G を
認め、RNA の解析により 8番目の ZFに 1アミノ酸挿入が予測されるスプライシング異常
を生じることが示された。家系 2の発端者は出生直後より点状出血、紫斑を認め、Hb 6.3 
g/dL、血小板数 7,000/μLと貧血、血小板減少を認め、骨髄有核細胞数の減少も認めた。
家族歴として、母に両側橈尺骨癒合症と軽度血球減少が指摘されていた。発端者および

両親の末梢血において MECOM 遺伝子解析
を 行 っ た と こ ろ 、 発 端 者 の み に
c.2285+1G>A を認め、RNA の解析によりこ
の変異がインフレームのエクソンスキッ
プを起こし ZF8 のほとんどを欠失させる
ことが示された。母において爪、毛髪、頬
粘膜細胞由来の DNA で確認したところ、発
端者と同じバリアントが同定された。さら
に母の末梢血において SNP アレイを行っ
たところ、MECOM を含む領域にコピー数不
変のヘテロ接合性喪失（CNLOH）を認め、
MECOMでは野生型が 2コピーとなっていた
ことが明らかとなった(左上図)。発端者に
おいては輸血の間隔が開いたことから再
度骨髄細胞で遺伝子解析を行ったところ、
バリアントアレルに低下が認められたた
め SNP アレイを追加したところ、母とは断
端の異なる CNLOH を認めた（左下図）。し
かしその後は輸血依存を脱せず幹細胞移
植が行われた。家系 1のように同じバリア
ントを持ちながら個人によって幅広い症
状をもつ場合があることが明らかになっ
た一方、その原因は明らかでない。家系 2
においては血液での症状に影響を与える
因子として genetic reversion が存在す
る可能性が示された。これらの成果をまと

め Blood Advances 誌で発表した。（参考文献 1） 
 

（２） RUSAT 患者で同定された MECOM の ZF8 に存在するミスセンス変異と相同の Mecom 変異
（His752Arg）を Knock in したマウス（C57BL/6）を作成した。ヘテロマウスは出生可能
で、大きな形態異常は明らかでなかったが雄マウスで体重が軽い傾向が見られた。ヘテ
ロマウス同士を掛け合わせたがホモマウスは出生せず、胎生致死であった。ヘテロマウ
スにおいて四肢の観察を詳細に行ったが多指や前腕骨の異常は認めなかった。胎児にお
いて骨格を比較したところ、軽度の骨化遅延が認められた。次に血液について注目し解
析したところ、16 週齢以降において、末梢血での血小板数が減少した。8 週から 12 週
齢のマウスの骨髄細胞においては造血幹細胞数が減少していた。さらに 5-FU を用いて
骨髄抑制を行ったところ、ヘテロマウスでは白血球数、血小板数の回復の遅れが認めら
れた。これまでに MECOM のノックアウトマウスにおいて造血幹細胞数の減少等は示され
ていたが、ZF8 のミスセンス変異においても類似の造血への影響が認められた。一方で
四肢の異常は明らかでなく、動物種により異なるメカニズムが存在すると考えられた。
以上の成果を Blood Advances 誌に発表した（参考文献 2）。 
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