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研究成果の概要（和文）：本研究は難治性である7番染色体のモノソミーを伴う白血病において、MYCを標的とし
た治療法の開発を目的とするものである。我々のグループでは合成致死の概念に基づいた治療標的スクリーニン
グを行い複数の標的遺伝子を同定し、それらがいずれもMYCの抑制を介して作用を発揮している可能性が示唆さ
れていた。私たちは白血病細胞株や患者検体を用いて、MYC阻害療法が実際にモノソミー7白血病細胞増殖を阻害
しうることを確認した。加えて、免疫不全マウスモデルにおける腫瘍細胞移植モデルにおいて、MYCの阻害が腫
瘍の進展ならびにマウスの生存に寄与しうることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to develop MYC-targeted therapies for leukemias 
with monosomy of chromosome 7 (monosomy 7). Our group identified several target genes in a 
therapeutic target screen based on the concept of synthetic lethality, suggesting that they may 
exert their effects by downregulating MYC. Using leukemia cell lines and patient samples, we 
confirmed that MYC inhibitory therapy inhibited the growth of monosomy 7 leukemia cells. In 
addition, we found that MYC inhibition contribute to a lower tumor progression and mouse survival in
 an immunodeficient mouse model. MYC is required for survival. MYC is an essential gene for cell 
function, but its expression level was suppressed to a lower level in monosomy 7 leukemia, which may
 induce the vulnerability to MYC inhibitory therapy. 

研究分野：血液腫瘍

キーワード： モノソミー7　合成致死　MYC　エピゲノム

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、難治性であるモノソミー7を伴う白血病の新しい脆弱性を明らかにした。加えて、本研究は、染色
体欠失という事象に対して、新しい治療標的探索アプローチを提示する可能性がある。本研究が発展し、難治性
白血病に対する新しい治療法の開発及び治療成績向上が期待される。

※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 
 
 7番染色体のモノソミーは主に骨髄系腫瘍（急性骨髄性白血病等）で高頻度に見られる染色体
異常であり、化学療法に抵抗性で予後不良であることが知られている。これまで、7番染色体上
の共通欠失領域に存在する病態責任遺伝子の探索及び病態解析研究は広く行われてきたが、分
子病態に基づいた治療標的探索は進んでこなかった。理由の一つに、機能獲得型の遺伝子変異に
比べて、欠失のような機能喪失型の遺伝子変異に対する治療標的探索の難しさが挙げられる。機
能獲得型変異であれば、変異遺伝子そのものを標的と出来る一方で、機能喪失型変異では遺伝子
そのものを標的と出来ないため、これまで治療法の開発が遅れていた。 
 そこで私たちは合成致死という概念に着目した。合成致死とは、細胞生存に必須の役割を、複
数の遺伝子が相補的に担っているという考え方である。あるがん細胞で遺伝子 A が機能を喪失
している場合、遺伝子 B が相補的にその役割を代替することで、がん細胞の生存を可能にして
いるという仮説である。私たちは 7 番染色体の共通欠失領域上に複数のヒストン修飾遺伝子が
あることに着目し、7番染色体の欠失で低下したヒストン修飾機能を、他染色体上のヒストン修
飾遺伝子が補っていると考えた。すなわちモノソミー7では他染色体上のヒストン修飾遺伝子の
阻害に脆弱ではないかと仮説を立てた。実際に、siRNA を用いたスクリーニングを行い、複数
のヒストン修飾遺伝子を阻害した場合に、モノソミー7の細胞生存率の低下を来すことを見出し
た。興味深いことに、それらをノックダウンした場合に MYC の発現低下が共通して認められた。  
 以上より、モノソミー7において MYC の発現を抑制することが腫瘍特異的な治療法になりうる
のではないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 上述の仮説に基づき、モノソミー7 を伴う白血病の分子病態に MYC が及ぼす影響を明らかに
し、MYC を標的とした新しい治療戦略を開発することを目的とした。 
 前述のようにモノソミー7に対する研究は、病態責任遺伝子の同定に注力されてきた。複 
数のノックアウトマウスを用いた解析から、ヒストン修飾遺伝子である MLL3 や EZH2 の片ア 
リル欠失が骨髄系腫瘍の発症および進展に寄与することが示唆されている（Sashida G, et al.  
Nature Commun, 2014; Chen C, et al. Cancer Cell, 2014）。しかし、これらの研究によりモ
ノソミー7 の病態の一端は明らかになったものの、有望な治療標的の検討は進んでこなかった。 
申請者は合成致死という概念に基づいて、私たちは共通欠失領域に複数のヒストン修飾遺伝子
があることに着目した合成致死アプローチを採用した。本研究により、多様な欠失パターンを有
するモノソミー7白血病の治療において、効果的な治療法開発につながることが期待された。 
 
３．研究の方法 
 
 申請者の研究室が擁する豊富な臨床検体を用いて、モノソミー7白血病を含む白血病検体（主
に急性骨髄性白血病）の MYC 発現量を評価し、化学療法の感受性との関連を明らかにすることを
試みた。また、それらのモノソミー7を有する患者検体や白血病細胞株を用いて、MYC 阻害療法
の有効性を幅広く検証した。具体的には、siRNA や阻害剤を用いて MYC の活性を低下させ、細胞
生存に及ぼす影響を in vitro で検討した。細胞生存の評価においては、アポトーシスや細胞周
期の解析を併せて行い、どういった機序で MYC 阻害療法が効果を発揮しているのか明らかにす
ることを試みた。また 7番染色体上の共通欠失領域にあるヒストン修飾遺伝子において、MYC の
発現維持に寄与する遺伝子を同定することを試みた。具体的には公開データベースを用いて、7
番染色体上の共通欠失領域のヒストン修飾遺伝子と MYC 遺伝子間で、発現量が逆相関している
遺伝子群を検索した。加えて、公開されているエピゲノム関連の公開データベースで MYC の発現
維持に関わるようなヒストン修飾（ヒストンアセチル化等）の情報を網羅的に検索した。候補と
なったヒストン修飾遺伝子は、実際にモノソミー7を有する白血病検体で過剰発現させ、MYC 発
現に及ぼす影響を検討しようと試みた。加えて、モノソミー7ではない白血病細胞で、候補のヒ
ストン修飾遺伝子の活性を阻害し MYC 発現に及ぼす影響を評価した。これらの実験を通じて、モ
ノソミー7における MYC 発現維持機構を明らかにすることを試みた。続いて、モノソミー7を有
する白血病患者検体とコントロールの白血病患者検体を用いて、MYC 阻害療法の感受性をコロニ
ー形成アッセイによって検証した。具体的には、それらの患者検体から幹細胞分画を採取し、MYC
活性を阻害する薬剤（JQ-1 等）を添加した半固形培地においてコロニー形成能を評価した。さ
らに、モノソミー7白血病細胞を免疫不全マウスに移植し、腫瘍の進展やマウスの生存を評価す
ることで MYC 阻害療法の有効性を in vivo においても検証した。 
 
 



４．研究成果 
 
 上述の実験の結果、MYC 阻害療法がモノソミー7で特に有効性が高いことが、in vivo および
in vitro の両方で見出された。MYC は正常細胞にも必須の遺伝子であるため、治療標的化するた
めには治療域の設定が必要と考えられた。7番染色体の共通欠失領域上の遺伝子は MYC の発現維
持に寄与している遺伝子が複数存在し、モノソミー7では MYC の発現量が低下していることが機
序として考えられた。すなわち、モノソミー7白血病では細胞生存に必要な MYC の発現をかろう
じて保っており、それゆえ MYC 阻害療法に特に感受性が高い可能性が考えられた。 
 MYC 遺伝子の高発現は多くのがん種において病態形成に寄与していることが報告されている
が、一連の研究からモノソミー7 では MYC がむしろ抑制されていることが明らかとなっている。
モノソミー7を伴う白血病は化学療法に抵抗性で難治性であり、MYC の低発現が腫瘍の生育にと
って何らかのアドバンテージを有している可能性が示唆された。本研究は、これまで機能的に増
幅することが腫瘍の病態形成に関わっていると考えられていた MYC 遺伝子に関して、低発現腫
瘍での意義を臨床所見と関連させて明らかにした点に意義があると考える。また、MYC 低発現腫
瘍に対して、MYC をさらに阻害することで細胞死を誘導する治療戦略は、他のがん遺伝子におい
ても応用可能な手法である。MYC を標的とした治療法は様々ながん種で開発されつつあり、それ
らがモノソミー7を伴う難治性白血病においても応用できる可能性がある。 
 本研究結果が、有望で特異的な治療法のないモノソミー7を伴う白血病の克服に貢献すること
が期待される。 
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