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研究成果の概要（和文）：t(17;19) B前駆細胞性急性リンパ性白血病(t(17;19)+ALL)は、転座により生じる融合転写因
子E2A-HLFが、白血病化とともに骨浸潤、高カルシウム血症、凝固線溶異常を誘導する。E2A-HLFの下流遺伝子PTHrPを
同定した。t(17;19)-ALL細胞株にE2A-HLFを導入するとPTHrPが誘導され、E2A-HLFの変異体ではPTHrPは誘導しなかった
。t(17;19)+ALL細胞株でPTHrPをノックダウンするとアポトーシスが誘導された。以上よりt(17;19)+ALLにおいてPTHrP
はE2A-HLFの下流遺伝子で、高カルシウム血症と白血病化あるいは難治化に関与している。

研究成果の概要（英文）：The E2A-HLF fusion transcription factor generated by t(17;19)(q22;p13) 
translocation is found in pro-B cell acute lymphoblastic leukemias (ALLs) and promotes leukemogenesis via 
antiapoptotic function, bone invasion, hypercalcemia and coagulopathy. Here, we demonstrate that 
t(17;19)+ ALL cells express PTHrP at high levels when compared with other ALL cells. Forced expression of 
E2A-HLF in t(17;19)- ALL cells up-regulated PTHrP expression, while transactivation domain mutants of E2A 
or basic domain mutants of HLF did not show PTHrP expression in t(17;19)- ALL cells. These results 
suggest that PTHrP is a downstream target of E2A-HLF. PTHrP knockdown by the shRNA lentivirus system 
induced sub-G0G1 and G0G1 accumulation indicating apoptosis in t(17;19)+ ALL cells. These data indicate 
that PTHrP expression, which is induced by E2A-HLF, is a key element in the protection of t(17;19)+ ALL 
cells from apoptosis and in the induction of bone invasion and hypercalcemia.

研究分野：小児白血病

キーワード： 小児白血病　PTHｒP　E2A-HLF　アポトーシス

  １版



 

１． 研究開始当初の背景 

t(17;19)+急性リンパ性白血病(ALL)は小児

ALL の 1％未満という頻度で、年長児に多く発

生し、発症時に骨浸潤・高カルシウム血症や

凝固線溶異常症といった特異な傍白血病症状

を呈する。また、寛解は導入できるが早期に

再発し極めて予後が悪い 1。t(17;19)+ALL の白

血病のメカニズムは E2A-HLF の発現によるア

ポトーシス抑制である 2。これまでに融合転写

因子 E2A-HLF の下流遺伝子として ANNEXIN 

VIII、SRPUL、ANNEXIN II、SLUG、SURVIVIN、

CD33、LMO2 が同定された 3, 4。しかし、現在ま

でt(17;19)+ALLの初発時に発症する高カルシ

ウム血症の原因は確定していない。発症時あ

るいは再発時に高カルシウム血症を伴った小

児 ALL の retrospective な解析で、22 例のう

ち半分の症例で PTHrP の高値が確認された。

また高カルシウム血症を伴った小児 ALLの 17

例中 5例で E2A-HLF が検出された 1。 

PTHrP の高発現は t(17;19)+ALL 以外の ALL

で報告はないが、成人型 T 細胞白血病(ATL)

は 80％に PTHrPの高発現による高カルシウム

血 症  (humoral hypercalcemia of 

malignancy)を呈し、死亡原因の一つになって

いる。高カルシウム血症の発症機序は腫瘍細

胞が産生し増加した PTHrP が骨芽細胞の

parathyroid hormone-1 receptor (PTH1R)を

刺激し、RANK ligand (RANKL)の増加と decoy 

receptorであるosteoprotegrin (OPG)の産生

低下を生じる。さらに RANKL が陽若破骨細胞

の分化と増殖を促進し骨吸収を誘導し、高カ

ルシウム血症が生じる。 

PTHrP は翻訳後修飾によりシグナルペプチ

ドを有する N 末、nuclear localization 

signal (NLS)を有する中間部分と C 末部分に

分かれる。N末 PTHrP(1-36)は PTH と相同性を

有する領域があり、autocrine/paracrine 作

用で PTH1R に結合して高カルシウム血症に関

与する 5。一方、中間部分 PTHrP は NLS が存在

しているため、中間部分が核内に移行し転写

因子様にさまざまなシグナル伝達系遺伝子を

活性化し、腫瘍の増殖や抗アポトーシス機能

を有していることが知られるようになってい

る 5。 

２． 研究の目的 

(1) t(17;19)+ALL における高カルシウム血

症の原因遺伝子が PTHrP であること。また、

PTHrP の高発現が、融合転写因子 E2A-HLF の

下流遺伝子であることを証明する。PTHrP 発

現のメカニズムを詳細に解明する。 

(2) t(17;19)+ALL の白血病化・難治化に

PTHrP が関与しているかを検討する。 

３． 研究の方法 

(1)遺伝子発現解析 

ヒト ALL細胞株より total RNA を抽出し、cDNA

を作成し、TaqMan Gene Expression Assays

法で Real time PCR を実施した。プライマー

は PTHrP: Hs00174969_m1 、 PTH1R: 

Hs00174895_m1 、 HPRT1: Hs99999909_m1 、

CXCR4: HS00607978_s1、SNAI1: Hs00195591_m1、

SNAI2: Hs00161904_m1 で 7300 Real time PCR 

System (Applied Biosystem)を用いた。ΔΔ

CT 法にて発現量を計測した。  

(2)培養液中の分泌 PTHrP 定量 

培養液中の PTHrP 定量は immunoradiometric 

assay 法（IMRA：ミツビシ）を用いて PTHrP

を測定し、1X106細胞あたりの濃度を算出した。 

(3) Immunoprecipitaion (IP)-Western 法に

よる PTHrP タンパク発現解析 
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