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研究成果の概要（和文）：SAMD9とその相同遺伝子SAMD9Lは、7q欠失を伴う骨髄異形成症候群（MDS）の責任遺伝
子のひとつだが、その機能亢進型の点変異は、先天性骨髄不全症を伴う先天性疾患であるSAMD9/9L症候群の原因
となる。SAMD9/9L症候群のモデルマウスとして樹立した、Samd9L変異導入マウスの造血機能を検証した結果、
Pro-B細胞以降のB細胞の分化障害によるリンパ球の著減と、造血幹細胞を含む未分化な造血細胞で細胞周期の亢
進が認められた。加えて、造血幹細胞におけるTGFβシグナル異常が判明した。

研究成果の概要（英文）：Samd9 and Samd9L (Samd9/9L) are located in 7q and are genes responsible for 
7q-/MDS. "Samd9/9L syndromes" are a currently established large subgroup of the inherited BM failure
 (IBMF) syndromes. Patients with Samd9/9L syndromes carry a gain-of-function mutation in the 
Samd9/9L genes. We established mice carrying a Samd9LD764N g/f mutation that exhibit IBMF. 
Evaluation of hematopoietic function in the Samd9L mutated mouse revealed significant reduction in 
lymphocytes due to differentiation defects of B cells from the Pro-B cell stage onward, along with 
accelerated cell cycle progression in hematopoietic stem cells. Furthermore, abnormalities in TGFβ 
signaling mediated by Samd9L mutations were identified in hematopoietic stem cells.

研究分野：血液内科学

キーワード： 骨髄異形成症候群　SAMD9/9L症候群

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SAMD9/9L症候群は2016年頃より提唱された新しい疾患概念で、現在は先天性骨髄不全症のカテゴリーの中でファ
ンコニー貧血と並ぶ代表的疾患となったが、疾患原因となるSamd9/9L変異体の生化学的機能は未だ不明な状況に
ある。今回得られた結果は、症候群の発症メカニズム解明に向けた第一歩であり、加えて、SAMD9/9Lの機能亢進
と機能低下による病態解析を通じて、造血幹細胞を中心とする造血系におけるTGFβの機能に対する新たな知見
となった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 インターフェロン誘導因子である、SAMD9 遺伝子とその関連遺伝子 SAMD9L（以下、SAMD9/9L）
は、モノソミー７を伴う骨髄異形成症候群（MDS）の責任遺伝子のひとつであるが、2016 年頃よ
り、SAMD9/9L の機能亢進型のミスセンス変異が先天性骨髄機能不全症（IBMF）を主徴とする疾
患群で相次いで報告され、新規疾患概念「SAMD9/9L 症候群」として確立された。SAMD9/9L 症候
群は、IBMF のみを呈する疾患（家族性モノソミー７症候群や孤発例の小児 MDS など）と、IBMF
に加えて多様な臓器の変性を伴う疾患（MIRAGE 症候群：SAMD9 に変異、Ataxia pancytopenia 症
候群：SAMD9L に変異）に大別される。これら疾患群の最大の特徴は、乳幼児のモノソミー７を
伴う MDS が高頻度に発症することで、その際、通常と異なり、すべての症例で常に変異側の染色
体が脱落する。そのため、変異遺伝子を失うことにより、SAMD9/9L の機能亢進に起因する造血
細胞の機能不全から回復する、"revertant mosaicism"と呼ばれるメカニズムによって、発がん
（MDS）が促進されるという、極めて複雑なメカニズムが考えられた(Inaba, Cancer Science 
2021)。 
 報告された SAMD9/9L の点変異は、現在のところ機能欠損型ではなく機能亢進型変異と考えら
れているが、その変異体の詳細な機能
については未だよく分かっていない。
SAMD9/9L は分子量 180kDa に及ぶ大き
なタンパク質であるが、他の蛋白質と
の類似性や機能モチーフに乏しく、局
在も細胞質や核にびまん的に存在し、
さらに報告された変異はアレル上の広
範囲に 40 ヶ所以上にわたるなど、変異
体の機能を推測させる解決の糸口は少
ない（右図）。 
そこで変異体機能と SAMD9L 症候群の発症メカニズムを明らかにする目的で、MIRAGE 症候群の
一亜型で報告された、SAMD9D769N変異に対応する Samd9LD764Nを導入したマウスを作製したところ、
そのホモ変異（Samd9Lm/m）マウスは、発育不全、短寿命、IBMF に加えて、精巣萎縮やリンパ球の
著減など、ヒトの MIRAGE 症候群と共通する症状を呈し、SAMD9/9L 症候群のモデルマウスを得る
ことに成功した（Nagamachi, JCI, 2021)。Samd9Lm/mマウスの造血細胞では、トランスフェリン
やサイトカイン受容体の細胞内取り込みの低下が見られ、一方、付着細胞は造血細胞と異なり、
受容体取り込み速度の亢進やリソソームの顕著な活性化が見られるなどの知見が得られた。特
に造血に関して興味深いことに、Samd9Lm/mマウス由来の造血幹細胞は、競合的骨髄移植再構築ア
ッセイで、骨髄再構築能の著減が認められた。われわれのグループが以前に作製した Samd9L 遺
伝子欠損マウスは、生後 1年半以降の高齢になると、ホモ欠失、ヘテロ欠失マウスのいずれも同
等に、高頻度に MDS/AML を発症するが(Nagamachi, Cancer Cell, 2013)、その造血幹細胞の特性
として、Samd9Lm/m細胞とは対照的に骨髄再構築能が亢進する。この Samd9L の欠失・変異によっ
て生じる造血幹細胞の表現型の差異について、原因となる Samd9L 正常・変異体の機能とその分
子メカニズムは不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、樹立した SAMD9/9L 症候群モデルマウスと Samd9L 欠損マウスの造血幹細胞の特
性とリンパ球の分化能について、主にサイトカイン代謝能の視点から検証し、造血細胞における
Samd9/9L 変異体の機能を明らかにする。造血幹細胞などの幼弱な造血細胞で解析を進めるため
には、多数匹のマウスが必要となるが、Samd9Lm/mマウスは出生頻度が低いうえ生後半年前後で死
亡するため、検討に十分な匹数のマウスを入手することは難しい。加えて Samd9/9L は細胞増殖
を強力に抑制することから、血液系の培養細胞に変異体を持続的に発現させる実験系の構築も
また困難である。そこで、東京理科大・伊川研究室との共同研究で、マウスの造血前駆細胞から
人工白血球幹細胞である iLS 細胞を樹立し、Samd9L 変異体の生化学的機能について詳細な解析
を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) Samd9Lm/mマウスのリンパ球減少機序 
 Samd9Lm/mマウスの末梢血液では、赤血球と成熟赤芽球の減少に加え、特に B 細胞の著減が認
められる。そこで Samd9Lm/mマウスおよび野生型マウスの骨髄と脾臓からリンパ球系細胞を単離
し、各種抗体を用いてフローサイトメトリーにて、各分化段階の B細胞の増減を確認する。さら
に、幼若な B細胞における受容体の細胞内取り込み能を SHIP assay にて検証する。 
 
(2) Samd9Lm/mマウス造血幹細胞の特性についての検証 
 SAMD9/9L 正常・変異体の造血幹細胞の特性を調べるため、Samd9Lm/m、Samd9L-/-、野生型マウス



の骨髄内の造血幹細胞および造血前駆細胞の割合を、各種抗体を用いてフローサイトメトリー
にて確認する。さらに、各分画細胞の細胞周期を検証するため、マウスに BrdU（1mg/匹）を 8時
間ごとに 3 回腹腔内投与したのち骨髄細胞を回収し、BrdU 陽性率を確認する。また、マウスか
ら単離した HSC 分画細胞（Lin-cKit+ScaI+CD34-Flt3-CD150+CD41-CD48-細胞）を、幹細胞性の保持
に適した低酸素（1% 02）・低サイトカイン（1.5ng/ml SCF、1ng/ml TPO）の条件下で 3日間短期
培養したのち EdU を添加し、EdU 陽性細胞の割合と、幹細胞性の保持状態について検証する。加
えて、マウスから単離した LT-HSC（Lin-cKit+ScaI+CD34-Flt3+細胞）のトランスクリプトーム解
析を行い、RNA 発現状態を確認する。 
 
(3)iLS 細胞の樹立と Samd9L 変異体機能の探索 
Samd9Lm/m、Samd9L-/-、野生型マウスから LSK 細胞（Lin-cKit+ScaI+）を単離し、E2A の抑制因子
である ID3 を発現させることによって分化を停止させた、iLS 細胞を樹立する。iLS 細胞はタモ
キシフェンによって分化誘導・停止が制御されているため、タモキシフェン除去および IL-3 を
添加したのち、各種抗体を用いて細胞の分化状態を検証する。また、iLS 細胞にサイトカイン類
や IFNγ、TGFβなどの各種増殖因子を添加し、影響を与える因子を同定する。 
 
４．研究成果 
マウス骨髄中の各分化段階の B細胞を確認したところ、Samd9Lm/mマウスでは、B220 を発現する
Pre-Pro-B 細胞は正常マウスと同程度に存在しているのに対し、Pro-B 細胞以降の B細胞が顕著
に減少しており、Pre-Pro-B 細胞と Pro-B 細胞
の間で分化障害が生じていることが分かった
（右図）。また脾臓においても、骨髄と同様に、
Samd9Lm/mマウスでは成熟した B 細胞の著減が
認められた。そこで発生初期の幼若な B 細胞
における IL-17 受容体の細胞内取り込み能を
検証したところ、Samd9Lm/mマウス・正常マウス
間で大差はなく、成熟 B 細胞の減少に変異体
による受容体取り込み異常の影響は見出せな
かった。 
 
Samd9L-/-、Samd9Lm/m、野生型マウスの造血幹細胞の特性について検証した。各マウスの造血幹
細胞分画を確認したところ、マウス間で大きな差は認められなかった。しかしながら、マウス骨
髄中の造血前駆細胞（Lin-cKit+ScaI+)を単離し、増殖サイトカイン存在下で短期培養したところ、
Samd9L-/-マウス由来の細胞は、野生型マウスの細胞と比較して分化・増殖能が亢進しているのに
対して、Samd9Lm/m由来の細胞は増殖能が低下していることに加え、リンパ球と赤芽球系細胞への
分化が強く抑制されていた。 
続いて造血幹細胞の動態を確認するため、造血幹細胞の細胞周期について確認した。Samd9Lm/m

マウス由来の細胞は、Samd9L-/-や野生型の細胞と比べて、
特に LT-HSC や ST-HSC/MPP などの、造血幹細胞や造血前
駆細胞で BrdU 陽性細胞の割合が優位に増加しており、細
胞周期の亢進が認められた（右図）。 
単離した LT-HSC を、幹細胞性を保持しやすい条件下で
培養し、EdU 陽性細胞の割合と、幹細胞性の保持状態につ
いて確認したところ、BrdU の結果と同様に、培養後の
Samd9Lm/m 細胞は EdU 陽性細胞が優位に増加し、さらに
CD34-の未分化な細胞の著減が認められたことから、分化
しやすい傾向にあることが明らかになった。 
そこで、LT-HSC 細胞のトランスクリプトーム解析により
細胞周期関連遺伝子の発現変化を確認すると、Samd9Lm/m細胞では p53 の発現減少に加えて、Cdk6
の発現上昇が認められた。また TGFβシグナル経路の下流因子で、静止期の維持に関わる HoxB5
や Neo1、Egr1 遺伝子の優位な発現低下が認められた。 
 
マウスから iLS 細胞を樹立し、Samd9L 変異体の生化学的機能解析を試みた。樹立した iLS 細胞
は、SCF、IL-7、FLT-3-ligand とフィーダー細胞依存性の、多分化能を保持した幼若な造血細胞
で、旺盛な増殖能を有しており、細胞株と同様に扱える。樹立した iLS 細胞は、Samd9L の発現
を強く維持していた。iLS 細胞に分化を誘導させたところ、Samd9L-/-細胞は Mac-1 陽性のミエロ
イド系細胞への分化能が亢進しているのに対して、Samd9Lm/m細胞はミエロイド系および B 細胞
への分化能の低下が見られるなど、マウス個体の造血細胞の表現型と同様の特徴を示した。 
Samd9Lm/mマウスの LT-HSC 細胞のトランスクリプトーム解析で TGFβシグナル経路への異常が
見られたことから、iLS 細胞における TGFβに対する反応性を確認したところ、TGFβを添加した
Samd9Lm/m iLS 細胞は、Samd9L-/-細胞や野生型細胞と比べて強い増殖抑制効果を示した。そこで、
TGFβを添加した iLS 細胞のトランスクリプトーム解析を行ったところ、野生型と Samd9L-/-細胞
は TGFβ添加による TGFβ誘導遺伝子群の発現上昇が確認できた。しかしながら、Samd9Lm/m細胞



では、TGFβ添加前の定常状態の段階で既に TGFβ誘導遺伝子群が高発現している、いわゆる TGF
βシグナル亢進状態にあり、TGFβを添加しても遺伝子群の発現に大きな変動が生じないことが
判明した。 
 
マウスモデルを用いた本検討から、Samd9L 変異体は造血細胞において TGFβシグナルの混乱を
誘引することが判明した。TGFβシグナルは幹細胞性を維持する重要な因子の一つであることか
ら、TGFβシグナル異常による静止期の造血幹細胞の減少や機能低下が、SAMD9/9L 症候群の造血
不全の原因である可能性が考えられた。現在、SAMD9/9L は骨髄造血に加えて、小脳・生殖器な
どの組織維持、副腎・腎臓などの発生制御、POX 族ウイルスの細胞内感染防御など多彩な機能を
持つことが明らかになっており、細胞・組織特異的な SAMD9/9L 変異体機能の解明が待たれる。
今後は、すでに同定した SAMD9/9L の結合蛋白質とその蛋白複合体の解析や、クロマチン解析を
中心とした検討等により、TGFβシグナル異常を引き起こす分子メカニズムを明らかにする。 
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