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研究成果の概要（和文）：ポリコーム遺伝子Ezh2がマウス急性白血病モデルにおいて白血病幹細胞の維持と分化抑制に
機能することを明らかにした (Blood 120:1107, 2012)。一方で、実際骨髄球系腫瘍で機能喪失型変異が認められるEzh
2遺伝子をマウスで欠損させるとMDS/MPNあるいはMDSを発症すること、Tet2変異やRUNX1変異と合わせると、その病態が
優位に促進されることを確認し (J Exp Med 210:2627, 2013; Nat Commun 5:4177, 2014)、EZH2機能不全のMDS, MDS/M
PNにおける病因論的意義を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that the polycomb gene Ezh2 is required to promote MLL-AF9-driven 
acute myeloid leukemia (AML) in mice (Blood 120:1107, 2012). In contrast, we also found that the 
hematopoietic-specific deletion of Ezh2 in mice induced heterogeneous hematopoietic malignancies, 
including myelodysplastic syndrome (MDS), MDS/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN), and T-ALL after a 
long latency. Furthermore, the concurrent depletion of Ezh2 and Tet2 in mice markedly accelerated the 
development of MDS and MDS/MPN and Ezh2 loss significantly promoted RUNX1S291fs-induced MDS (J Exp Med 
210:2627, 2013; Nat Commun 5:4177, 2014). These findings support the tumor suppressor function of EZH2 in 
the context of myelodysplastic disorders and well correspond to the identification of recurrent 
inactivating mutations in EZH2 in patients with MDS, MPN, MDS/MPN, and T-ALL.

研究分野：血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
ポリコーム群複合体はヒストンの化学的修
飾を介して転写を抑制的に制御する。ポリコ
ーム群複合体は幹細胞制御に重要な分子群
として解析されてきたが、近年、癌における
機能が注目されている。特に、EZH2 の酵素
活性化型変異が、濾胞性リンパ腫やびまん性
大細胞型B細胞リンパ腫で報告された一方で、
EZH2 の機能喪失型変異が MDS、MPN、
MDS/MPNで同定された。以上の報告は EZH2
がリンパ腫では癌遺伝子として、MDS、MPN、
MDS/MPN では癌抑制遺伝子として機能す
ることを示しており、他のポリコーム群遺伝
子も同様な機能を有する可能性が示唆され
ていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ポリコーム群遺伝子の機能の増
強または破綻が TET2 遺伝子変異に代表され
る他のエピジェネティック異常とどのよう
に協調して造血器腫瘍の発症・進展に関わる
のかを解析し、造血器腫瘍におけるエピジェ
ネティック制御異常の意義を明らかにする
とともに、得られた知見をもとに新規エピジ
ェネティック治療法開発の可能性を追求す
る。 
 
３．研究の方法 
造血器腫瘍における Ezh2 の癌遺伝子として
の機能解析 
前述のように、AML、リンパ腫において Ezh2
は癌遺伝子として機能するものと想定され
る。Ezh2の過剰発現による造腫瘍活性を、現
在作成中の Ezh2 および活性型変異体 
(Ezh2Y641F) をコンディショナルに発現する
マウス (R26StopFLEzh2) を血液特異的 Cre マ
ウスと交配し検証する。また、このマウス造
血細胞に白血病やリンパ腫の原因遺伝子を
共発現した際の造血器腫瘍の発症様式を検
証するとともに、クロマチン免疫沈降 (ChIP) 
シークエンスによるゲノムワイドな解析を
行い、癌遺伝子としての Ezh2 の標的遺伝子
を同定する。さらに、H3K27トリメチル化酵
素阻害剤の治療薬としての可能性を検証す
る。 
造血器腫瘍における Ezh2 の癌抑制遺伝子と
しての機能解析 
Tet2hypo/hypoマウスのMDS/MPN様病態が Ezh2
の欠損によって著明に増強される現象の詳
細な観察とともに、その機序を明らかにする。
Tet2 機能異常による DNA メチル化異常が
Ezh2 欠損により増強されるのか、逆に Tet2
機能異常によるDNAメチル化異常が Ezh2欠
損によるヒストンメチル化異常を増強する
のかは、造血器腫瘍におけるエピジェネティ
ック異常を理解する上できわめて重要なポ
イントである。Tet2hypo/hypoEzh2Δ/Δ マウスの
DNA メ チ ル 化 と ヒ ス ト ン メ チ ル 化 
(H3K27me3, H3K9me3) をChIPシークエンス
によりゲノムワイドに解析し、Tet2 による

DNA脱メチル化制御と Ezh2によるヒストン
メチル化制御の異常がどのように機能的に
協調するのかを理解する。 
 
４．研究成果 
ポリコーム遺伝子Ezh2がマウス急性白血病モデ
ルにおいて白血病幹細胞の維持と分化抑制に
機能することを明らかにした (Blood 120:1107, 
2012)。一方で、造血細胞特異的にポリコーム群
遺伝子 Ezh2 を欠損 (Ezh2Δ/Δ) させると MDS, 
MDS/MPNを発症すること、Ezh2欠損を Tet2低
発現マウス (Tet2KD/KD) や RUNX1 変異と合わ
せるとMDS, MDS/MPNの病態が著明に促進さ
れることを見いだし、その癌抑制遺伝子としての
機能を明らかにしてきた (J Exp Med 2013; Nat 
Commun 2014)。特に Ezh2欠損 Tet2低発現マ
ウス (Tet2KD/KDEzh2Δ/Δ) は早期に MDS を発症
することから、MDS の病態解析には優れており、
この系を用いて様々な解析が可能である。これ
までに、MDS マウスにおいて、Ezh2 により触媒
される H3K27のトリメチル化状態をクロマチン免
疫沈降と大規模シークエンス法を組み合わせた
ChIPシークエンス法を用いて解析し、Ezh2が欠
損することによりH3K27me3レベルが減少あるい
は消失する遺伝子をゲノムワイドに同定した。 
 また、この際、Ezh2 のファミリー分子である Ezh
１が部分的な代償機能を発揮し、癌遺伝子様に
機能することがMDS病態の維持に必須であるこ
とを明らかにした (J Exp Med 2013; 論文投稿
準備中)。注目すべきことに、PRC2 遺伝子異常
に加えて、近年、non-canonical PRC1 複合体構
成遺伝子 BCOR, BCORL1にも機能喪失型変異
がMDS, AMLのみならず再生不良性貧血にお
いても同定され、ポリコーム群遺伝子の造血腫
瘍への関与はより広範かつ複雑であることが明
らかになった。non-canonical PRC1 複合体は
H2Aub1 の修飾を担うとされているが、その機能
は未だ十分解析されておらず、不明な点が多い。
その解析を開始している。 
 また、MDS で変異が見られるスプライシング分
子Sf3b1の欠損だけでは、マウスにMDS様病態
は生じないこと、造血幹細胞機能が低下すること
を報告した(Blood 123:3336, 2014)。 
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