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研究成果の概要（和文）： 
BAALC (brain and acute leukemia, cytoplasmic)は、予後不良の急性骨髄性白血病にお

いて発現が上昇するが、その機能は不明であった。本研究では遺伝子改変マウスを用いて、
BAALC が造血幹細胞ニッチの機能維持に重要であること、BAALC が p53 機能を通じて静止期
にある造血幹細胞を制御していることを明らかにした。本研究の成果は BAALC の新たな造
血幹細胞制御分子としての機能を明らかとし、難治性白血病の新規治療法につながるもの
である。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The BAALC (brain and acute leukemia, cytoplasmic) gene is known to be highly 
expressed in the acute myeloid leukemia cells with poor prognosis, however, its function in 
normal and malignant hematopoiesis has not been known.  Using gene-targeted mice, this 
study elucidated a critical role for BAALC in regulating the hematopoietic stem cell niche 
in the bone marrow through the p53 pathway.  These results identified BAALC as a novel 
stem cell regulating gene, and lead to a molecular targeted therapy for the refractory 
leukemia. 
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１．研究開始当初の背景 

生体での血球産生においては、すべての血
球細胞の発生・分化の階層構造の頂点に自己
複製能と多能性を持つ造血幹細胞が存在す
る。造血幹細胞が自己複製能によって維持さ
れ、さらに多種多様の造血細胞を秩序だって
生み出すことにより、正常の造血が維持され
ている。また、正常の造血維持機構のみなら
ず悪性腫瘍細胞の維持においても一部に自
己複製能をもつ細胞分画、すなわち腫瘍幹細
胞が存在することが明らかになってきた。こ
うした正常造血・腫瘍性造血における幹細胞
の維持機構の詳細な解明が、正常幹細胞の維
持とそこからの効率的な分化を通じた再生
医療の実現、あるいは腫瘍における自己複製
能の維持機構の解明とそれを標的とした効
果の高い分子標的療法の開発という面から
望まれている。 

一方、造血幹細胞の発生・維持にかかわる
遺伝子の多くの遺伝子の変異が白血病など
の造血器悪性腫瘍に多く見られることが知
られている。造血幹細胞活性は白血病幹細胞
活性と一部共通の分子機構によって維持さ
れているとともに、予後不良白血病において
発現が上昇している遺伝子が造血幹細胞活
性においても重要な役割を果たしている可
能性が高い。当初染色体異常トリソミー8 を
もつ白血病症例から分離された遺伝子であ
る BAALC(Brain and Acute leukemia, 
cytoplasmic) は、中枢神経系と白血病細胞
において発現が亢進している遺伝子であり、
正常核型急性骨髄性白血病においてその発
現上昇が予後不良因子として同定されてい
る (Blood 102:1613-1618, 2003)。この分子
の発現はヒトの造血幹細胞を含む細胞分画
である CD34 陽性細胞において発現が認めら
れており、幹細胞機能を通じて白血病の難治
化に関与している可能性が高い。ところが、
この分子は他の既知の蛋白質と明確な相同
性を持たないことから蛋白質相互作用など
の機能解析が行われておらず、またノックア
ウトマウスなどによる個体レベルの解析も
なされていない。特に、造血系におけるこの
分子の機能についての報告は皆無に等しく、
白血病難治性や幹細胞機能の維持における
機能の解析が望まれている。 
 
２．研究の目的 
BAALC の発現は造血幹細胞を含む未熟な分
画において上昇しており、造血細胞の分化と
ともに低下する。また、BAALC は正常造血に
おいても構成するエクソンの異なる複数の
アイソフォームが存在することが報告され
ているが、これらの異なるアイソフォームの
導入によりマウス骨髄球系細胞の分化・増殖
能が変化することが観察された。 

BAALC のノックアウトマウスおよび条件的
ノックアウトマウスを作成したところ、
BAALC を欠失するマウスはそのほとんどが胎
生期に死亡し、ごくわずかな個体のみが出生
することが示された。 
造血幹細胞は個体においては骨髄中にお

いてニッチ(niche)と呼ばれる特定の部位に
局在しており、周囲の細胞との相互作用によ
って通常は細胞分裂を行わない休眠状態に
あり、このことが幹細胞活性において重要な
役割を果たしているとされている。造血幹細
胞分画で BAALC が高く発現し、白血病におけ
るその高発現が予後不良因子であることを
併せて考えると、BAALC は正常および白血病
幹細胞においてその休眠状態を制御してい
る可能性が高い。 
これらの知見をもとに、(1) BAALC 条件的

ノックアウトマウスや造血幹細胞への BAALC
の導入により、造血幹細胞活性とその休眠状
態の維持、ニッチとの相互作用に BAALC が果
たす役割を明らかにし、同時に(2) 成体およ
び胎生期造血ニッチにおいて BAALCを欠失さ
せるなどの手法により、造血ニッチにおける
BAALC の機能を明らかにする。さらに、(3) 
BAALC と相互作用する蛋白質を同定すること
を手掛かりに BAALCの細胞内での機能を明ら
かにし、(4) 白血病モデルマウスと BAALC 条
件的ノックアウトマウスの組み合わせによ
り、BAALC の欠失が白血病に与える影響を検
証する。 
これらの解析を通じて、本研究においては、

機能が全く不明である新規分子 BAALCに対し
て、マウスモデルを手掛かりにその機能を明
らかにしようと試みた。 
 
３．研究の方法 
(1)ニッチ特異的 BAALC 欠失マウスでの造血
幹細胞動態の解析 
骨芽細胞は造血幹細胞の未分化性を維持

する微少環境を形成するニッチとして知ら
れている。BAALC は骨芽細胞において PTH に
より発現が誘導されることが報告されてい
るが、骨芽細胞においてもその役割は不明の
ままである。そこで、骨芽細胞特異的に Cre
リコンビナーゼを発現する Col1-Cre マウス
との交配により、骨芽細胞特異的に BAALC を
欠失したコンディショナル・ノックアウトマ
ウスを作成した。この骨芽細胞特異的 BAALC
ノックアウトマウスにおいて造血細胞の数
を末梢血・骨髄において定量した。さらに、
骨芽細胞による造血幹細胞ニッチの機能を
生理的に評価するため、骨芽細胞特異的に
BAALC 欠失を誘導したマウスをレシピエント
として放射線照射後、野生型マウスの正常骨
髄細胞を骨髄移植し、ドナー由来の細胞の生
着を評価した。 



(2)BAALC と相互作用して静止期にある造血
幹細胞活性を制御する分子の同定 

BAALC 欠失細胞において発現している遺伝
子を DNAマイクロアレイを用いて網羅的に解
析し、BAALC 欠失細胞において発現の変化が
みられる遺伝子群を Gene Set Enrichment 
Analysis (GSEA)を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1)ニッチ特異的 BAALC 欠失マウスでの造血
幹細胞動態の解析 
骨芽細胞特異的に BAALC欠失を誘導しても、

血算の異常や骨髄における造血幹細胞の数
の変化は認められなかった。しかし、骨芽細
胞特異的に BAALC欠失を誘導したマウスをレ
シピエントとして放射線照射後、野生型マウ
スの正常骨髄細胞を骨髄移植すると、野生型
マウスをレシピエントとしたコントロール
と比較してドナーキメリズムの低下が認め
られた。このことから、骨芽細胞特異的に
BAALC を欠失させると、骨髄移植時のような
ストレス下において、造血幹細胞のニッチと
しての機能が障害されることが初めて明ら
かとなった。 
(2) BAALC と相互作用して静止期にある造血
幹細胞活性を制御する分子の同定 

BAALC 欠失細胞において発現の変化が見ら
れる遺伝子群として p53遺伝子とその関連分
子が同定された。免疫沈降法により BAALC と
p53 の相互作用が示され、BAALC が p53 機能
を通じて静止期にある造血幹細胞を制御し
ていることが示唆された。 

本研究において BAALCを通じて造血幹細胞
ニッチが制御されていること、p53 との相互
作用を通じて静止期造血幹細胞のが制御さ
れていることが明らかとなった。本研究の成
果は、BAALC の造血における生理的役割およ
び白血病の難治性の成立する機序を知る上
で非常に重要な知見である。 
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