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研究成果の概要（和文）：急性骨髄性白血病(AML)は難治性の造血器腫瘍であり、侵襲性の高い化学療法が標準
治療として多く用いられるが、より腫瘍特異性の高い層別化治療の開発が望まれる。
本研究では、AMLのエピジェネティクス制御因子、特にコヒーシン遺伝子変異に対し、転写装置に対する標的治
療が有効性を示す可能性について検証した。ゲノム編集でコヒーシンや共存遺伝子の変異を導入した白血病細胞
株を樹立し、CDK阻害剤が変異細胞に特異的に有効であることを見出した。また、白血病マウスモデルでも変異
特異的な有効性が示された。以上より、エピジェネティクス遺伝子変異に特異的な転写異常を標的とした層別化
治療開発の道筋が示された。

研究成果の概要（英文）：Acute myeloid leukemia (AML) is a refractory hematopoietic neoplasm, and 
although highly invasive chemotherapy is often used as standard treatment, the development of more 
tumor-specific stratified therapy is desirable.
In this study, we investigated the potential efficacy of molecularly targeted drugs targeting the 
transcription system against mutations in epigenetic regulators of AML, particularly cohesin complex
 components. We established and cultured leukemia cell lines in which cohesin and coexisting 
mutations were introduced by genome editing, and showed the efficacy of the drugs including the CDK 
inhibitor. The drug also showed mutation-specific efficacy in a mouse model of leukemia. These 
findings pave a way toward the development of stratified therapies targeting mutation-specific 
transcriptional abnormalities.

研究分野：血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
白血病は患者間で極めて異なる臨床的・遺伝学的特徴を有するが、大部分の症例では画一的な化学療法や造血幹
細胞移植が行われている。本研究ではエピジェネティクス制御因子の変異をもつ白血病細胞で特に転写異常が強
く生じ得る点に注目し、変異陽性白血病が転写を阻害する薬剤に脆弱性を示すという仮説について検証を行っ
た。遺伝子変異を導入した白血病細胞株を樹立し、培養実験およびマウスモデルにて転写を阻害するCDK阻害剤
の薬効を測定したところ、変異陽性細胞は高い感受性を示した。以上より、白血病に高頻度に認められるエピジ
ェネティクス遺伝子変異を標的とする層別化治療の開発が期待できるものと考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
急性骨髄性白血病(AML)に対して、いくつかの新規薬剤が試験されているものの、長年にわた
り革新的な新規治療法は登場せず、現在でも侵襲の強い化学療法や造血幹細胞移植以外に根治
治療がない。そのため、特に忍容性の低い高齢者について、有効かつ安全な新規治療法の開発が
特に望まれる。 
これまでの次世代シーケンサーを用いた大規模ゲノム解析により、15%程度の AML・骨髄異
形成症候群(MDS)が STAG2 などのコヒーシン遺伝子変異を有することが報告された。さらに、
コヒーシン遺伝子変異陽性例では、他のエピジェネティクス制御因子の変異が高頻度に共存し、
病態の進展に関わっているものと考えられる。一方、コヒーシン変異が白血化を誘導する分子機
序は不明であったが、我々はコヒーシン STAG2 変異が転写因子 RUNX1 変異と協調的に作用
し、エンハンサー・プロモーター間のループ破綻および Pol II の転写異常を起こす事を報告し
た(Ochi et al., Cancer Discov, 2020)。この研究成果より、コヒーシン変異細胞では染色体三次
元構造や転写制御機構が破綻しており、コヒーシン変異環境下では、転写関連遺伝子・タンパク
群に対して脆弱性を示すことが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、白血病に高頻度に認められるエピジェネティクス制御因子の遺伝子変異を標的
とする腫瘍特異的治療の開発を目的とする。特に、コヒーシン遺伝子変異が広範な転写異常をも
たらすことに注目し、脆弱性を示すことが予想される転写装置やエンハンサーを標的とした治
療薬の有効性と分子機序を検証する。 
 
 
３．研究の方法 
CRISPR-Cas9 ゲノム編集によって、コヒーシン遺伝子変異を含む複数のエピジェネティクス遺
伝子変異の組み合わせを有する白血病細胞株を数種類樹立し、エピジェネティクスに作用する
既存候補薬剤の有効性を検証した。白血病細胞株は HL-60、K562 細胞株を用いた。 
薬効試験には、エンハンサーを標的とする BET 阻害剤や、Pol II の転写伸長反応を標的とす
る CDK 阻害剤に加え、DNA repair 経路に作用する PARP 阻害剤を使用した。野生型および変異型
の白血病細胞株を薬剤混入培地にて短期培養し、細胞増殖アッセイを行った。薬効の評価のため
に、IC50 を定量した。また、コヒーシン欠損白血病細胞株を免疫不全マウスに皮下移植し、CDX
マウスモデルを樹立した。このマウスに対し、抗癌剤あるいは候補薬剤を投与し、皮下腫瘍径を
測定することで、腫瘍細胞の薬剤応答性を評価した。共存変異と薬剤感受性の関係についても検
証するために、STAG2/RUNX1 ダブルノックアウトの白血病細胞株についても同様の検証を行った。 
また、AML における遺伝子変異および薬剤スクリーニングの大規模公開データ(Tyner et al., 
Nature 2018)を用いて、遺伝子変異、遺伝子発現、薬剤感受性の関連解析を行った。解析には東
京大学医科学研究所のスーパーコンピューターを使用した。 
 
 
４．研究成果 
ゲノム編集によって樹立したコヒーシン STAG2 ノックアウト白血病細胞株を用い、遺伝子変
異特異的に抗がん作用を示すことが期待される薬剤の有効性を検討した。さらに、共存変異の意
義と薬剤感受性の変化についても明らかにするために、STAG2/RUNX1 ダブルノックアウトについ
ても検証した。 
白血病細胞株を薬剤混入培地下で短期培養する in vitro アッセイでは、BET 阻害剤の有効性
はコヒーシン遺伝子欠損の有無に影響されなかった。一方、PARP 阻害剤や CDK 阻害剤はコヒー
シン遺伝子野生型株に比べ、コヒーシン遺伝子欠損株に特に有効であった。すなわち、コヒーシ
ン変異細胞は特定の薬剤に対して変異特異的な脆弱性を示すことが明らかになった。また、PAPP
阻害剤はコヒーシン変異有無に依存した薬効を示し、STAG2/RUNX1 共存変異株でも概ね同程度の
有効性であった。一方、CDK 阻害剤は STAG2 単独変異株より、STAG2/RUNX1 共存変異株に対して
より大きな効果を示したことから、共存変異による協調的な転写異常が本薬剤の有効性に影響
しているものと考えられた。 
次に、急性骨髄性白血病患者における遺伝子変異および薬剤スクリーニングの大規模公共デ
ータベース(Tyner et al., Nature 2018)を用いて、コヒーシン遺伝子変異に特異的に有効性を
示す薬剤・化合物のスクリーニングを行った。その結果、コヒーシン遺伝子変異を有する白血病
に特異的に有効と考えられる候補薬剤を複数同定することができた。これらの候補薬剤につい
ては、今後、上記と同様のアッセイ系を用いて薬剤感受性試験を実施していくよう計画中である。
また、興味深いことに、コヒーシン遺伝子変異のみならず、エピジェネティクス制御パスウェイ
に変異を有する様々な急性骨髄性白血病患者で類似した薬剤感受性プロファイルを示す傾向が



認められたことから、特定の遺伝子変異のみによらず共通の分子機構が広範な白血病患者に認
められ、分子層別化治療の対象となる可能性が示唆された。 
また、コヒーシン欠損 HL-60 細胞株を免疫不全マウスに皮下移植し、薬剤感受性を試験可能な
実験系を構築した (CDX マウスモデル)。in vitro でコヒーシン遺伝子変異株に有効性が示され
た上記の薬剤に関して、この CDX マウスモデルを利用した薬剤感受性試験を実施したところ、in 
vitro と同様の傾向を示し、コヒーシン遺伝子変異陽性株に対して特に顕著な腫瘍抑制効果を示
した。また、特に RUNX1 変異共存時には、一段と顕著な腫瘍縮小を認め、同様の転写制御メカニ
ズムを引き起こす遺伝子変異間の協調的な効果が、薬剤応答性においても確認できた。以上より、
in vivo においても遺伝子変異特異的な薬剤応答が確認できた。 
最後に、CRISPR ライブラリスクリーニングを実施し、コヒーシン欠失細胞の増殖あるいは増
殖抑制に作用し得る遺伝子群の網羅的な探索を行った。その結果、コヒーシン遺伝子ノックアウ
トにより脆弱性を示し得る多数の遺伝子群を同定することができた。今後、同定された脆弱性を
示す遺伝子群に対し、個々の遺伝子ノックアウトによる検証実験を実施予定である。 
以上の成果より、白血病特異的な遺伝子変異、特にエピジェネティクス制御因子を標的とする
層別化治療について、いくつかの候補薬剤について有望な有効性が認められ、引き続き開発を進
めることが望ましいと考えられた。 
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