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研究成果の概要（和文）：TET2、EZH2、ASXL1変異がマウス骨髄移植（BMT）モデルにおいてMDS発症を誘導することを
示し、ASXL1変異については、HoxA9とマイクロRNA125aの脱抑制がMDSの発症機序の１つであることを示唆した。一方、
転写抑制因子Hes1がMMP9発現を上昇させることがCML病態の進展に寄与することを示唆した。また、マウスBMTモデルに
おいてFIP1L1-PDGFRとHes1は共同して急性白血病を誘導し、FIP1L1-PDGFR陽性の好酸球性白血病患者５例中２例にHes1
の過剰発現が認められた。これらの結果はHes1が細胞分化抑制を介して急性白血病発症に寄与することを示唆している
。

研究成果の概要（英文）：Mutations in a variety of epigenetic factors have been recently identified in vari
ous hematological malignancies. We have demonstrated that the mutations in TET2, EZH2 or ASXL1 induce myel
odysplastic syndromes (MDS)-like in mouse bone marrow transplant (BMT) model and that derepression of HoxA
9 and miR125a induced by ASXL1 mutants via EZH2/PRC2 repression plays critical roles in inducing MDS-like 
disease. 
 We previously reported that Hes1 plays critical roles in CML-BC. We here demonstrate that MMP9 expression
 induced by Hes1 via NFkB activation plays some roles in the progression of CML-BC. In addition, we also d
emonstrated that Hes1 collaborated with FIP1L1-PDGFR in inducing AML in mouse BMT model and that Hes1 over
expression was observed in 2 of 5 patients with eosinophilic leukemia harboring FIP1L1-PDGFR. These result
s indicate that Hes1 contribute to leukemogenesis in suppressing myeloid differentiation.
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1. 研究開始当初の背景 

 白血病には病型特異的な染色体転座が多く、

染色体転座は白血病発症の必要十分条件であ

ると考えられていた。実際、慢性骨髄性白血

病（CML）の9;22転座によって生じるBcr-Abl

融合遺伝子をマウス骨髄細胞で発現させると

全例においてCML様疾患を発症する。しかしな

がら他の融合遺伝子は単独で白血病発症を誘

導できない例が多い。例えば急性前骨髄球性

白血病（AML-M3）の多くで認められる15;17

転座で生ずるPML-RARa融合遺伝子単独では白

血病を効率よく誘導しないが、活性型

FLT3-ITDと共存することによってすべてのマ

ウスで潜伏期間の短い急性前骨髄球性白血病

を発症する。これらの結果に基づき、

Gilliland博士らは、FLT3-ITDのように細胞増

殖誘導/細胞死阻害に寄与する遺伝子変異（ク

ラスI変異）とPML-RARaやMLL融合遺伝子のよ

うに血液細胞分化を阻害する遺伝子変異（ク

ラスII変異）が協調して白血病を発症させる

という仮説を１０年前に提唱した。 

 しかしながらその後、次世代シークエンス

の開発に伴って網羅的なシークエンス解析が

可能となり、患者白血病細胞では１０前後の

遺伝子異常が共存すること、従来注目されて

いなかった遺伝子の異常が白血病や癌で見つ

かるようになったことから、上述の白血病の

２段階発症モデルでは説明ができないことが

多く出てきた。 

 

2. 研究の目的 

 これまでの研究により白血病発症には増殖

刺激/細胞死阻害を誘導するクラスI変異と細

胞分化を阻害するクラスII変異が必要である

ことが明らかになった。本研究においては従

来クラスIおよびクラスIIに分類されていな

いTET2変異、ASXL1変異、EZH2変異が白血病発

症においていかなる役割を果たすかを解析す

る。これらの異常はクラスIあるいはクラスII

様の役割を果たす可能性もあるが、TET2変異

はDNAメチル化に、ASXL1はポリコーム関連分

子として働き、EZH2もポリコーム複合体PRC2

に含まれ染色体メチル化に関与することが知

られており、エピジェネティクス異常を介し

て白血病発症に関与する可能性が高い。これ

らの遺伝子異常と他の異常が共同して白血病

発症を誘導しうるかを調べる。 

 一方、慢性骨髄性白血病（CML）を含む骨髄

増殖性腫瘍（MPN）や骨髄異形成症候群（MDS）

は付加的な遺伝子異常を伴い、急性白血病へ

と移行するが、本研究ではこの急性白血病へ

の移行の分子メカニズムを調べる。 

 上記の研究によってことによって白血病発

症の分子機序を理解し、解明する。 

3. 研究の方法 

 造血器腫瘍患者の細胞で同定した種々の変

異遺伝子をレトロウイルスベクターに組み込

みマウス骨髄細胞に導入する。導入した細胞

を照射したマウスに移植してヒトの造血器腫

瘍を再現できる系を利用して実験を行なう。

また、一部の変異遺伝子に関してはRosa26座

にノックインしたトランスジェニックマウス

を作製して、その生体内での機能を解析する。

さらにこれらの造血器腫瘍モデルを利用した

治療モデルも行なった。 

 



4. 研究成果 

 TET2、EZH2、ASXL1の変異体を導入した骨髄

細胞を移植したマウスは１年程度の潜伏期間

を経てMDS様の病気を発症した。MDS患者にお

いては平均して２−１０個程度の遺伝子変異

が同定されることが知られているが、この実

験結果は上記３種の遺伝子の変異がドライバ

ー変異としてMDS発症に重要な役割を果たし

うることを示唆している。このうち、ASXL1

変異体によって発症するMDSの解析において、

（１）ASXL1変異体がEZH2/PRC2を抑制して代

表的なヒストン抑制マークであるH3K27me3を

低下させること、（２）それによってHoxA7、

HoxA9、HoxA10、マイクロRNA-125a（miR-125a）

の発現が脱抑制すること、（３）miR-125aは

Clec5a/MDL1のmRNAの3’側に結合し、その翻

訳を抑制すること、（４）Clec5aが好中球分

化に重要な働きをすること、（５）ASXL-1に

変異を有するMDS患者細胞ではHoxA9の発現が

高いこと、（６）Clec5aの発現はASXL1変異の

有無にかかわらずMDS患者一般に低下してい

ること、を明らかにした。これらの成果は、

ASXL1変異によるMDS発症のメカニズムの一端

を明らかにした。 

 以前我々は、転写抑制因子Hes1の過剰発現

がCMLの急性転化（CML-blast crisis: CML-BC）

に関与することをマウスBMTモデルによって

示した。また、ミエロイド系のCML-BC患者の

40%にHes1の過剰発現があることも報告した。

今回の実験では、（１）Hes1がNFkBの活性化

を介してMMP9の発現を誘導すること、（２）

誘導されたMMP9が、c-Kitリガンド（SCF）の

可溶型（s-cKit-L）を増加させることによっ

てCML-BC細胞の増殖を正に調節する、CML-BC

細胞のストローマ細胞への潜り込みを増加さ

せることを介して、CML-BCの進展に寄与する

ことを示唆した。これらの結果はHes1が

C/EBPaの発現を抑制することによってCML細

胞の分化を阻害して急性転化を誘導するだけ

ではなく、CML-BC細胞の増殖および骨髄生着

を強化することによってCML-BCの進展に寄与

することを明らかにした。 

 他の造血器腫瘍においてもHes1高発現例が

あるか臨床検体を調べたところ、多くの急性

骨髄性白血病（AML）やMDS患者ではHes1過剰

発現の頻度は低かった。しかしながら

FIP1L1-PDGFRAを有する好酸球性白血病５例

中２例でHes1過剰発現が認められた。マウス

BMTモデルで確かめたところFIP1L1-PDGFRA単

独ではT-ALLあるいはMPNを発症したが、Hes1

を同時に導入するとAMLを発症した。この白血

病細胞は好酸球系前駆細胞マーカーである

SigLecやCD125（IL-5レセプター）を発現して

いたが、細胞は好酸球顆粒を含まず、PEX、プ

ロテオグリカン、GATA1などの好酸球マーカー

は発現していなかった。これらの結果はHes1

が細胞分化を抑制することによって白血病に

寄与すること以外にNFkB活性化を介して白血

病発症に種々の寄与をしうることを示した。 
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