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研究成果の概要（和文）：骨髄異形成症候群（MDS）や急性骨髄球性白血病症例の遺伝子異常を

解析し、病因の中心的な役割を担う遺伝子異常として、造血細胞に特異的な転写因子 RUNX1・

CEBPA・GATA2 の遺伝子変異を同定した。さらに、これらの変異体の機能をヒト造血幹細胞やマ

ウスモデルを用いて解析し、MDS の病因となっていることを突き止めた。そしてこの３つの遺

伝子異常を MDS のマスター遺伝子異常として提唱した。 
 
研究成果の概要（英文）：We analyzed gene abnormalities that may play a central role for 
the pathogenesis in myelodysplastic syndromes (MDS) and acute myeloid leukemias. Gene 
mutations of hematopoietic transcriptional factors RUNX1, CEBPA and GATA2 have been 
detected. Moreover, we clarified that the mutants had a potential to develop MDS by using 
human hematopoietic stem cells and mouse bone marrow transplantation model. Therefore, 
we proposed that the mutations of RUNX1, CEBPA and GATA2 are the master gene mutations 
for the pathogenesis of MDS. 
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１．研究開始当初の背景 
骨髄球性造血器腫瘍の WHO 分類では、急性

骨髄性白血病（AML）は原因遺伝子異常（染
色体転座・キメラ遺伝子）による発症機序に
即した分類となっており、分子標的療法を含
めた的確な治療法の決定や予後推測に非常
に合理的である。しかし骨髄異形成症候群
（MDS）は未だに形態学による分類にとどま

っている。研究代表者らはこれまで未知であ
った MDS 発症の“マスター遺伝子異常”の解
明に挑み、RUNX1・CEBPA 点突然変異の解析に
よって、約 25%の症例のマスター変異を同定
した。この結果により、AML におけるキメラ
遺伝子と同様の、「発症機序に基づいた MDS
の遺伝子分類」の地盤を確立した。 
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２．研究の目的 
MDS のマスター遺伝子異常を明らかにし、

その機能的意義を解明して、転写因子の変異
に基づいた新しい骨髄球系造血器腫瘍の遺
伝子分類を提唱することを目的とした。そし
てその結果を踏まえて、総合的な治療戦略指
針を念頭に、的確なオーダーメイド治療の開
発を目指した。 
 

３．研究の方法 
骨髄系造血器腫瘍患者の DNA・RNA を精製

し、遺伝子変異の解析を行い、変異例の塩基
配列を決定した。対象とした遺伝子変異は、
血球の分化に不可欠な転写因子群および
様々な腫瘍発症に関わる遺伝子群などで、そ
の結果に臨床病態･治療結果･予後を加え、遺
伝子異常ごとに疾患単位としてグループ化
を試みた。そしてこれらの変異遺伝子をレト
ロウイルスに組み込み、ヒト臍帯血由来 CD34
陽性細胞およびマウスに導入して変異体の
機能を解析し、白血病原性の証明を試みた。 
（倫理面への配慮） 

本研究は広島大学医学部倫理委員会承認
済みであり、同委員会の定めるヒトゲノム遺
伝子解析研究の指針に従って実施した。検体
提供者にはインフォームド・コンセントを行
い、個人情報保護のため個々の試料情報は連
結可能匿名化とした。 

 
４．研究成果 

骨髄球系造血器腫瘍患者における遺伝子
異常の検出と病態との関連の解析により、
様々な候補遺伝子異常を同定した。 

その中で、CEBPAの変異パターンにより MDS
と AML の病型が区別できることを発見した。
CEBPA 変異体をヒト造血幹細胞およびマウス
造血幹細胞へ導入し、マウスへの移植を行っ
た。CEBPAの2つの異なったタイプの変異は、
異なった腫瘍原性効果を呈するが、これらは
協調して白血病発症に働くことを示した。 
 RUNX1 遺伝子変異は、ヒト造血幹細胞に導
入して解析を行った結果、変異のタイプによ
り腫瘍原性効果が異なっており、タイプによ
っては協調因子が不可欠であることが明ら
かとなった。RUNX1 変異の約半数を占めるラ
ントドメイン内インフレーム変異では、単独
では増殖能を持たず、MDS 発症のためには協
調因子による増殖能の付加が不可欠であり、
すでに同定されている EVI1 の他、ポリコー
ム複合体に属する BMI1 を同定した。RUNX1 変
異体と BMI1 の協調作用をヒト造血幹細胞お
よびマウス BMT モデルで証明した。 
 そして新たに GATA2 変異を同定した。先天
性あるいは家族性 GATA2 変異は、他のグルー
プにより新たに発見されたばかりで、2011 年
10 月に Nature Genetics 誌に報告された。自
験例は若年性の MDS 症例で、先天的に GATA2

変異を有しており、特徴的な臨床病態を呈し
ている。GATA2 変異体の in vitro 機能解析お
よびヒト造血幹細胞への導入解析に着手し
た。同時に、マウス BMT モデルを用いた in 
vivo での解析を実施中である。 
 以上の３種類の遺伝子変異は、孤発性だけ
でなく、家族性・先天性に異常を有する MDS
症例もある。いずれも特徴的な病態を呈して
おり、マウスモデルでも疾患原性が証明され
たことから、この３つの遺伝子異常を MDS の
マスター遺伝子異常として提唱した。 
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