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研究成果の概要（和文）：同種造血細胞移植におけるTLR関連遺伝子多型とADAMTS13関連遺伝子多型の機能解析
を行った。UNC-93B1遺伝子多型が移植後の無病生存率に有意な影響を与えることを明らかにした。また、
ADAMTS13遺伝子多型が急性白血病再発抑制に機能的役割を示すことを確認したが、ゲノム編集によるADAMTS13多
型改変血管内皮細胞の樹立には至らなかった。さらに、FLT3-ITD遺伝子を導入したK562細胞株でCD52発現が上昇
し、抗CD52抗体が特異的にADCCを誘発することを示した。ARK5遺伝子のノックアウトが多発性骨髄腫細胞のミト
コンドリア形態と機能に影響を及ぼすことを解明した。

研究成果の概要（英文）：This study analyzed TLR and ADAMTS13 gene polymorphisms in allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation. The UNC-93B1 polymorphism rs308328 significantly affected 
disease-free survival rates post-transplantation. The ADAMTS13 polymorphism rs2285489 was linked to 
reduced leukemia relapse, but attempts to modify endothelial cells through genome editing were 
unsuccessful. Introducing the FLT3-ITD gene into K562 cells using CRISPR-Cas9 increased CD52 
expression, and alemtuzumab induced specific ADCC in these cells. ARK5 gene knockout in multiple 
myeloma cells caused mitochondrial fusion, unlike the fission seen in wild-type cells, highlighting 
ARK5's role in mitochondrial dynamics. These findings reveal critical genetic factors affecting 
transplant outcomes and suggest new therapeutic targets for leukemia and other malignancies.

研究分野： 血液内科

キーワード： 白血病　ゲノム編集

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、同種造血幹細胞移植における遺伝子多型の影響を解明し、移植後の無病生存率や白血病再発抑制に関
連する遺伝子を特定した。特に、UNC-93B1およびADAMTS13遺伝子多型の解析により、移植後の治療効果予測と個
別化医療の実現に貢献する可能性がある。また、FLT3-ITD遺伝子の導入やARK5遺伝子のノックアウトにより、新
規治療標的を発見し、白血病および多発性骨髄腫の治療法開発に資する重要な知見を提供した。これらの成果は
患者の予後改善に直結し、将来的な治療法の進展に寄与することが期待される。

※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 
同種移植関連機能的遺伝子多型 
同種造血幹細胞移植（同種移植）は、白血病などの根治を期待して行われるが、致死性合併

症や再発も多い。我々は、分子標的治療の開発を視野に、骨髄バンクの協力を得て、同種移植の
成否に関連する遺伝子多型を探索した。その結果、同種移植関連機能的遺伝子多型群を同定する
とともに、分子基盤を解明し、報告してきた。たとえば、IL-17プロモーター遺伝子多型の高誘
導能アレルは、転写因子 NFATとの高親和性を通じ IL-17を高発現し、移植片対宿主病を誘発す
るとわかった[1, 2]。同様に、同種移植後生存に関わる NKG2D下流非翻訳領域の遺伝子多型が、
microRNA-1245との結合性に影響し、NKG2D発現や NK活性を制御すること、白血病患者の血
中に microRNA-1245が検出されることなどを明らかにした[3-7]。 

 
再発抑制に関連する初の機能的遺伝子多型 ADAMTS13の発見 
研究を続ける中で、2019年、患者が ADAMTS13遺伝子多型 rs2285489高誘導型 Tアレルな

ら、低誘導能型 C アレルより再発率が低く、生存率も良好とわかった[8]。T アレル陽性の健常
人は、Tアレル陰性者より、血中 ADAMTS13濃度が高かった。ADAMTS13は、主に血管内皮細
胞で産生され、vWF 多量体を切断し単量体にする過程で抗血栓作用を発揮するなど、血管内皮
細胞保護的に作用する。複数の動物実験結果から、白血病細胞の維持・増殖に血管内皮細胞が重
要な役割を担っていることもわかっている。また、血中 ADAMTS13濃度が低い白血病・同種移
植患者の予後は不良との報告も複数ある。ただし、in vitroでリコンビナント ADAMTS13を加え
ても、白血病への同種免疫効果や抗がん剤の効果は高まらなかった。以上から、ADAMTS13 遺
伝子多型自体、あるいは ADAMTS13発現にかかわる血管内皮細胞の分子やシグナル経路が、抗
白血病効果の誘導にかかわっていると考えた。 
 
２．研究の目的 

TLR関連遺伝子多型の機能 
UNC-93B1 遺伝子多型 rs308328 (T>C)が同種骨髄移植を受けた血液がん患者において、移植

後転帰に与える影響を調べる。特に、UNC93B1 C/C型（低誘導能型）ドナーと UNC93B1 C/Tま
たは T/T型（高誘導能型）ドナーからの移植による無病生存率と感染症死亡率の違いを明らかに
する。 

 
ADAMTS13関連遺伝子多型の機能 
ADAMTS13遺伝子多型 rs2285489が同種造血幹細胞移植後の急性白血病再発抑制にどのよう

に関連するか解析する。特に、ADAMTS13 遺伝子多型が ADAMTS13 誘導能および抗白血病効
果に与える影響を調べる。 

 
FLT3-ITD遺伝子のゲノム編集 
CRISPR-Cas9システムを用いて FLT3-ITD遺伝子をヒト骨髄性白血病細胞株 K562に導入し、

FLT3 導入後の分子変化を解析する。特に、FLT3 導入後の CD52 発現と STAT5 を介したシグナ
ル経路の変化を調査し、抗 CD52抗体アレムツズマブによる ADCC効果を評価する。 

 
ARK5遺伝子のゲノム編集 
多発性骨髄腫における ARK5遺伝子の役割を解明し、ARK5 ノックアウトが細胞の生存、増

殖、移動、およびアポトーシスに与える影響を調査する。特に、ARK5がミトコンドリア形態の
調節に与える影響を評価する。 

 
BCR::ABL1融合遺伝子の役割 
急性骨髄性白血病（AML）における BCR::ABL1 融合遺伝子の影響を解析し、同種造血細胞

移植（allo-HCT）の有効性を評価する。特に、移植前のチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）使用の
有無が AML患者の予後に与える影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
TLR関連遺伝子多型の機能 

1. 血液がん患者 237 例（急性骨髄性白血病 115 例、急性リンパ性白血病 46 例、骨髄異形
成症候群 38 例、悪性リンパ腫 24 例、慢性骨髄性白血病 10 例、骨髄増殖性腫瘍 3 例、
多発性骨髄腫 1例）を対象に UNC-93B1遺伝子多型 rs308328の分析を行う。 

2. UNC-93B1遺伝子多型と無病生存率、感染症死亡率の関連を統計解析により評価する。 
ADAMTS13関連遺伝子多型の機能 

1. ADAMTS13遺伝子多型 rs2285489を解析し、高誘導能型と低誘導能型の ADAMTS13誘
導能を比較する。 



2. ゲノム編集技術を用いて、ADAMTS13 遺伝子多型改変ヒト血管内皮細胞クローンを樹
立する。 

3. ADAMTS13 遺伝子多型改変細胞を用いて、抗白血病効果に関連する分子やシグナル経
路の変化を解析する。 

FLT3-ITD遺伝子のゲノム編集 
1. CRISPR-Cas9 システムを用いて FLT3-ITD 遺伝子をヒト骨髄性白血病細胞株 K562 に導
入する。 

2. K562-FLT3 細胞株における CD52 発現と STAT5 シグナル経路の変化を mRNA とタンパ
クレベルで確認する。 

3. 抗 CD52抗体アレムツズマブによる ADCC効果をマウスモデルで評価する。 
ARK5遺伝子のゲノム編集 

1. CRISPR-Cas9システムを用いて ARK5遺伝子をノックアウトした細胞株を樹立する。 
2. ARK5 ノックアウト細胞株とワイルドタイプ細胞株の細胞増殖、コロニー形成能、移動
能、およびアポトーシスの変化を比較する。 

3. ミトコンドリア形態の変化を評価する。 
BCR::ABL1融合遺伝子の役割 

1. 日本全国の AML 患者と混合型急性白血病（MPAL）患者の登録データを用いて
BCR::ABL1融合遺伝子の有無を解析する。 

2. 移植前の TKI 使用の有無と AML 患者の 3 年全体生存率（OS）および無白血病生存率
（LFS）を比較する。 

 
４．研究成果 

TLR関連遺伝子多型の機能 2020年までに複数の Toll様受容体（TLR）関連多型遺伝子が、
同種移植後転帰に関連するとわかった。そこで、TLR 機能を統合する UNC-93B1 遺伝子多型
rs308328 (T>C)に着目し、非血縁者間同種骨髄移植を受けた血液がん 237例（急性骨髄性白血病
115例、急性リンパ性白血病 46例、骨髄異形成症候群 38例、悪性リンパ腫 24 例、慢性骨髄性
白血病 10例、骨髄増殖性腫瘍 3例、多発性骨髄腫 1例）を対象に、UNC-93B1遺伝子多型と移
植後転帰との関連を検討した[9]。UNC93B1 C/C型（=低誘導能型）ドナーからの移植は、UNC93B1 
C/T or T/T型（=高誘導能型）ドナーより、無病生存率が有意に高く（77% vs. 58%; p<0.01）、感
染症死亡も少ない傾向がみられた（図 1）。これは、TLR 系の過剰応答が、移植後致死的合併症
に関連する可能性を示し、今後の新規治療開発につながると期待される。 

 
ADAMTS13関連遺伝子多型の機能 ADAMTS13遺伝子多型自体、あるいは ADAMTS13発現

にかかわる血管内皮細胞の分子やシグナル経路が、抗白血病効果の誘導にかかわっていると考
え、ゲノム編集による ADAMTS13遺伝子多型改変ヒト血管内皮細胞クローン樹立を試みた。し
かし、本研究機関内には達成できなかった。 

図 1 UNC93B1 遺伝子多型と同種造血細胞移植後転帰との関連 



 
FLT3-ITD 遺伝子のゲノム編

集 ADAMTS13 遺伝子多型ゲノ
ム編集血管内皮細胞の作成に用
いる CRISPR-Cas9 システムを用
いて、ヒト骨髄性白血病細胞株
K562に単アレルの Internal tandem 
duplication (ITD) of FMS-like 
tyrosine kinase 3 (FLT3)を導入し、
K562-FLT3 細胞株を樹立した
[10]。ワイルドタイプに比べ、
K562-FLT3細胞でCD52発現上昇
がみられることを mRNA とタン
パクレベルで確認した。さらに、
FLT3 導入後 STAT5 を介して
CD52 発現亢進がもたらされると
わかった。抗 CD52抗体アレムツ
ズマブが、K562-FLT3（ITD / WT）
細胞特異的に抗体依存性細胞傷
害（ADCC）を誘発することをマ
ウスモデルで示した（図 2）。以
上から、CRISPR-Cas9 システム
を用いたゲノム編集技術によ
り、白血病に対する新規治療標
的が同定されえることがわかっ
た。 

 
ARK5 遺伝子のゲノム編集 多発性骨髄腫における ARK5（AMP 活性化プロテインキナーゼ

関連キナーゼ 5）の役割に関する解析を行った[11]。ARK5 はミトコンドリアの形態動態を調節
し、細胞の生存に重要な役割を担っていることがわかった。特に、ARK5遺伝子をノックアウト
した細胞株は、ワイルドタイプ細胞株に比べて細胞増殖、コロニー形成能、移動能が著しく低下
した。さらに、ARK5ノックアウト細胞ではアポトーシスが促進され、S期の比率が増加するこ
とが観察された。このことから、ARK5 は MM 細胞のミトコンドリア形態の調節を通じて腫瘍
細胞の生存と増殖をサポートしている可能性が示唆された。最後に、海藻類 Sargassum spp.から
抽出した成分が糖尿病と癌の治療に役立つ可能性を探るため、体内消化模倣試験を用いて成分
の変化を解析した。その結果、特定のフラクションが多発性骨髄腫細胞に有意な細胞毒性を示し
た。これらの成分は本質的に安全と考えられ、新規治療薬への応用が期待される。 

図 3 FLT3-ITD をゲノム編集で導入された K562 細胞

は CD52 を表出し CD52 抗体により死滅した 

図 4  ARK5-KO 細胞ではミトコンドリアの融合が見られたが、ARK5-野生型（WT）細
胞ではミトコンドリアの分裂が観察された。ARK5-WT 細胞ではミトコンドリアが斑点状
に分布していたが、ARK5-KO 細胞ではミトコンドリアが融合している様子が確認された。 
 

図 2 FLT-ITD をゲノム編集で導入された K562 細胞

は CD52 を特異的に表出し CD52 抗体 alemtuzumab の

添加により死滅した。 



 
BCR::ABL1 融合遺伝子の役割 次に、急性骨髄性白血病（AML）における BCR::ABL1 融合

遺伝子の影響と同種造血細胞移植（allo-HCT）の有効性を解析した[12]。日本全国の登録データ
を用いた分析では、AML 患者 22 名と混合型急性白血病（MPAL）患者 10 名が含まれていた。
AML患者における 3年全体生存率（OS）は 81％、無白血病生存率（LFS）は 76％であった。さ
らに、移植前のチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）の使用が予後を改善する可能性が示唆された。
特に、TKI未使用の AML患者は移植前に完全寛解（CR）を達成しなかった例が多く見られた一
方、TKIを使用した患者群では移植前 CR例の割合が高く、結果として良好な成績と関連してい
た。 
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