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研究成果の概要（和文）：FOSは、細胞ストレスに伴う翻訳停止時に速やかに発現増加する早期反応遺伝子である。骨
髄異形成症候群(MDS)患者の好中球における翻訳停止時のFOS mRNA増加率は、健常好中球の約半分にとどまり、FOS誘導
過程の異常が示唆された。このFOS mRNA誘導不全は、FOS mRNAの合成能低下ではなく、FOS mRNAの不十分な安定化（＝
分解の抑制）によるものだった。一部の患者ではFOS mRNAを安定化するHuR蛋白が減少し、2/3の症例でFOS mRNAに結合
する二つのmicroRNAの増加が検出された。HuR 及びmicroRNAの異常発現がFOS mRNA安定化不全の一因と考えられた。

研究成果の概要（英文）：FOS is an immediate early gene whose expression level is rapidly increased under t
ranslation arrest in the cells exposed to DNA-damaging stresses. We found that translation arrest-induced 
elevation of FOS mRNA was attenuated in neutrophils from myelodysplastic syndrome (MDS) patients. The aber
rant FOS mRNA induction was not due to reduced transcriptional activity but insufficient mRNA stabilizatio
n. In some patients, the expression levels of HuR, an mRNA-binding protein that stabilizes FOS mRNA, was d
ecreased compared to those in healthy controls. Further, two microRNAs targeting FOS mRNA were increased i
n two-third of the patients tested. Our study indicated that the aberrant expressions of HuR and microRNAs
 resulted in the attenuated FOS mRNA induction in MDS.
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１．研究開始当初の背景 
 血球異形成(血球形態・機能の異常)と白血
病への移行を特徴とする骨髄異形成症候群
(myelodysplastic syndromes; MDS)の患者の
約 5 割は、白血病化せずに好中球の機能低下
と減少に基づく重症感染症により死亡する。
しかし、何故分化した好中球の機能や形態が
異常を呈するのか、血球異形成成立の分子メ
カニズムは解明されていない。 
 申請者らは、MDS 患者の好中球を対象に
して Granulocyte-macrophage colony- 
stimulating factor 受容体発現異常の解析を
行う過程で、FOS mRNA の発現制御機構に
何等かの異常があることを見出した。真核細
胞は DNA 障害性のストレスに曝されると
cap-dependent な翻訳を停止するが、FOS は
翻訳停止時に速やかに発現誘導される早期
反応遺伝子である。FOS の発現は、microRNA
や mRNA の”AU-rich element (ARE)”あるい
は”c-fos major protein-coding determinant of 
instability”に結合する蛋白群によって制御さ
れる。これらの制御分子は各々様々な細胞機
能に関わっている。そこで、翻訳阻害下の
FOS 誘導異常のメカニズムを明かにするこ
とにより、MDS における血球機能異常の成
り立ちを解き明かす手掛りをつかみたいと
考えた。 
 
２．研究の目的 
 MDS 好中球における FOS 発現制御異常の
メカニズムを明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
(1) MDS 患者及び年齢一致健常人から分離し
た好中球を翻訳阻害薬 emetine、GM-CSF、
LPS で刺激し、MDS においてどの刺激が
FOS mRNA 誘導不全が生じるか検討した。
更に、各々の刺激が FOS を 誘導するシグナ
ル伝達経路を検討した。 
(2) MDS における FOS mRNA 誘導不全が
FOS 転写の低下によるものか、FOS mRNA
の安定化不全によるものか検討した。 
(3) 健常好中球における FOS mRNA の安定
化に関わる FOS mRNA 結合蛋白の同定と定
量を行った。更にそれらを MDS と健常血球
で比較した。 
 
４．研究成果 
(1) Emetine、GM-CSF, LPS はいずれも FOS 
mRNA inducer であるが、MDS 血球で FOS 
の増加率に差を生じたのは emetineのみであ
った。GM-CSF による FOS 誘導は ERK、LPS
は p38 MAPK を介していたのに対し、
emetine による FOS 誘導には p38 MAPK の
部分的な関与が認められた。 
(2) Emetine による FOS mRNA 増加には、
FOS の転写亢進とともに、FOS mRNA 分解
の抑制（＝安定化）が関与していた。MDS
血球では、FOS 転写の増加は健常血球と同等

だったが、FOS mRNA 安定化効果は健常血
球に比べて有意に小さかった。更に、翻訳阻
害時の FOS 転写亢進は、p38 MAPK 経路を
介しており、p38 MAPK を阻害しても MDS
における FOS mRNA 誘導不全に影響を与え
なかった。以上より MDS 好中球では、FOS 
mRNA の安定化機構に異常があることが判
った。 
(3) ARE 結合蛋白のうち、HuR が翻訳阻害時
の FOS mRNA 安定化に寄与することが判っ
た。一部の患者では、健常血球と比べて HuR
蛋白が減少しており、HuR の減少が FOS 
mRNA 誘導不全の一因であることが示唆さ
れた。また、FOS mRNA を標的とする
microRNA のうち、MDS 好中球で増加してい
るものを二つ同定した。こららの microRNA
を過剰発現した細胞では FOS mRNA の安定
化不全が認められ、microRNA の異常発現も
MDSにおけるFOS mRNA誘導不全の一因と
考えられた。 
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