
鳥取大学・染色体工学研究センター・特任教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５１０１

基盤研究(S)

2017～2013

染色体工学技術を用いたダウン症候群の発がん機構の解明

The elucidation of the carcinogenic mechanism of the Down's syndrome using 
chromosome engineering technology

２０１１１６１９研究者番号：

押村　光雄（OSHIMURA, Mitsuo）

研究期間：

２５２２１３０８

平成 年 月 日現在３０   ５ １８

円   165,200,000

研究成果の概要（和文）：ダウン症候群は21番染色体トリソミーにより引き起こされる先天性疾患である。ダウ
ン症候群に高頻度に見られる急性巨核芽球系白血病の発症メカニズムを解明することを目的として、独自に開発
した染色体工学技術を用いて、新規のダウン症候群モデルマウスおよびモデルヒトES細胞を作製した。モデルマ
ウスでは行動異常や血液学的異常が観察され、モデルヒトES細胞ではトリソミー21とGATA1変異の相乗的な影響
で血液分化異常が観察された。さらに、断片化ヒト21番染色体をヒトES細胞に導入することで上記分化異常の21
番染色体領域を絞りこむことに成功した。

研究成果の概要（英文）：Down syndrome is a congenital disease caused by trisomy 21. To elucidate the
 mechanism of the onset of acute megakaryoblastic leukemia which is frequently occurred in Down's 
syndrome, novel Down's syndrome model mice and the model human ES cell lines were generated by using
 our original chromosome engineering technology. Behavioral abnormalities and hematologic 
abnormalities were observed in the model mice, and haematopoiesis abnormalities were observed in the
 model human ES cells due to the synergistic effect of trisomy 21 and GATA1 mutation. Furthermore, 
we succeeded in narrowing down the responsible region on chromosome 21 of the haematopoiesis 
abnormalities by introducing fragmented human chromosome 21 into human ES cells.

研究分野：医歯薬学・内科系臨床医学・小児科学
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１．研究開始当初の背景 
  ダウン症候群は 21 番染色体トリソミー
により引き起こされる先天性疾患であり、白
血病、心奇形、精神発達遅滞など多様な表現
型を示す。中でも急性巨核芽球性白血病
(acute megakaryoblastic leukemia: AMKL)
は非ダウン症児に比べ、ダウン症児に約 500
倍も高頻度に見られる病態である。ダウン症
児に見られる AMKL(DS-AMKL)には、X 染色体
上の転写因子 GATA1 遺伝子に変異が見られ、
GATA1遺伝子のN末が欠損したGATA1sタンパ
ク質が発現している。また、非ダウン症児の
AMKL では GATA1 変異が見られないことから、
トリソミー21とGATA1変異がDS-AMKL発症の
必要条件であると考えられている。現在のと
ころ、「DS-AMKL を引き起こすヒト 21 番染色
体上の原因遺伝子（群）は何か？」、につい
てはほとんど明かにされていない。この
DS-AMKL の原因解明と有効な治療法・治療薬
開発のためにはダウン症候群モデル細胞・モ
デル動物の作製が必要不可欠である。 
 
２．研究の目的 
  本研究の目的は独自に開発した染色体
工学技術を用いて、新規のダウン症候群モデ
ルマウスおよびモデルヒトES細胞を作製し、
ダウン症候群に高頻度に見られるDS-AMKLの
発症メカニズムを解明することである。具体
的には、１）染色体工学技術により様々なヒ
ト 21 番染色体領域を持つ染色体断片を作製
し、２）マウスやヒト ES 細胞に個別に導入
することで、様々な部分トリソミーマウスや
ヒト ES 細胞を作製し、３）急性巨核芽球系
白血病と遺伝子領域との関係を明らかにし
て、４）最終的には原因遺伝子の同定と発症
メカニズムの解明を目指す。以上のような解
析はDS-AMKLだけでなく成人のがん発症機構
の理解を深め、症状改善のための医薬品開発
などに貢献するばかりでなく、ダウン症候群
で高頻度に見られる除脈性不整脈、早期アル
ツハイマー病など、罹患者数の多い疾患の創
薬開発にも貢献できることが期待される。 
 
３．研究の方法 
  マウスモデルおよびヒト ES 細胞を使っ
た以下の２つの新たな染色体工学的アプロ
ーチでDS-AMKLの原因遺伝子の同定と発症メ
カニズムの解明を目指した。 
 
（１）マウスモデルによるストラテジー 
  血液系細胞で高頻度にヒト 21 番染色体
を維持することができる新規のモデルマウ
スを作製し、遺伝子発現解析、保持率解析、
行動解析ならびに血液学的表現型解析等を
行った。また、既存の GATA1s マウスと交配
することで、DS-AMKL 様症状を検索するモデ
ルを作製した。 
 
（２）ヒト ES 細胞を用いたストラテジー 
  ヒト ES 細胞を用いてコントロール細胞

と同一遺伝的背景を持つ 21 番染色体トリソ
ミーヒト ES 細胞(ダウン症候群モデル ES 細
胞＝Ts21-ES)を作製し、染色体解析および多
分化能の解析等を行ったのちに、血液学的異
常を検索した。一方で、正常ヒト ES 細胞内
でゲノム編集技術を用いて GATA1 遺伝子を
GATA1s タンパク質が発現するように変異を
導入し（＝GATA1s-ES）、さらにヒト 21 番染
色体を導入することで 21 番染色体トリソミ
ー /GATA1s 導 入 細 胞 を 作 製 し （ ＝
GATA1s/Ts21-ES）、DS-AMKL 様の表現型が観察
されるかを検索した。また、様々なヒト 21
番染色体領域を持つ染色体断片を作製し、正
常ヒト ES あるいは GATA1s 導入ヒト ES 細胞
に導入することで、原因遺伝子同定を試みた。 
 
４．研究成果 
（１）マウスモデルによるストラテジー 
  Cre-loxP システムを用いてヒト 21 番染
色体長腕領域（約 30Mb）を独自に開発したマ
ウス人工染色体（MAC）上に転座クローニン
グすることに成功した(hChr.21q-MAC とよ
ぶ)。さらに、子孫伝達可能な新規の
hChr.21q-MAC 保持ダウン症候群モデルマウ
スの系統化に成功した。これらの系統化した
マウスにおいて、ヒト 21 番上の遺伝子はヒ
トと同様の組織特異的発現パターンで発現
しており、各組織における FISH 解析により
hChr.21q-MAC の保持率を解析したところ、
95％以上の高い保持率であることが確認さ
れた。hChr.21q-MAC マウスの行動解析を行っ
たところ、正常マウスに比べ、hChr.21q-MAC
保持マウスにおいて優位に学習能力の低下
が観察された。また、hChr.21q-MAC マウスに
おいて、血液学的異常を検索した結果、正常
マウスに比べ、優位に血液学的異常が観察さ
れた。また、hChr.21q-MAC マウスを用いて放
射線感受性試験を行ったところ、正常マウス
に比べ優位に放射線感受性が高いことが明
らかとなった。さらに、GATA1s マウス系統と
hChr21q-MAC マウス系統の交配により
GATA1s/hChr21q-MAC マウスの系統化に成功
した。なお、hChr.21q-MAC マウスは理研バイ
オリソースセンターに寄託済みであり
（RBRC05796）、広く研究利用が可能となっ
ている。 
 
（２）ヒト ES 細胞を用いたストラテジー 
  ヒトES細胞にゲノム編集技術を用いてX
染色体上の GATA1 遺伝子に GATA1s 変異を導
入することに成功した。次に上記で作製した
GATA1s-ES 細胞あるいは正常 ES 細胞にヒト
21 番染色体を導入した。得られた各種 ES 細
胞を SCID マウス精巣に移植することでテラ
トーマを作製し、各種 ES 細胞が３胚葉に分
化能を持つことが確かめられた。また、マイ
クロアレイ解析により 21 番上の遺伝子がグ
ローバルに1.5倍程度過剰発現していること
が確かめられた。上記で作製した Ts21-ES、
GATA1s-ES、GATA1s/Ts21-ES と正常 ES細胞の



4 種の ES 細胞を用いて、ES-sac 法による分
化誘導と赤血球系分化細胞における Western 
blot 解析を行ったところ、21 番上の BACH1
遺伝子は正常 ES, GATA1sES に比べヒト 21 番
導入により高発現しており、GATA1s 変異導入
により GATA1 発現は消失し、GATA1s が高発現
していることが確かめられた。さらにフロー
サイトメトリー解析を行ったところ、正常 ES
細胞に比べ、Ts21-ES 細胞では赤血球系分化
が亢進し、GATA1s-ES 細胞では赤血球系分化
が抑制され、GATA1s/Ts21-ES において巨核球
系分化異常が観察された。すなわち、ヒト 21
番導入とGATAT1s導入の相乗的な影響で巨核
球系分化異常を引き起こしていることが示
唆された。 
  次にヒト 21 番染色体を染色体工学技術
を用いて改変し、種々のヒト 21 番染色体領
域を持つトリソミーヒトES細胞を作製した。
作製した ES 細胞について、ヒト 21 番染色体
特異的プローブを用いて FISH 解析を行うこ
とで、ヒト 21 番染色体断片のみが過剰に１
本保持されたトリソミーES 細胞を選別した。
さらに、SCID マウスの精巣に各細胞を移植し、
テラトーマを作製することで、３胚葉に分化
能を持つ ES 細胞であるかを確認した。上記
ES 細胞を用いて、血液分化誘導を行うことで
血液分化異常とヒト 21 番染色体領域との関
係を検索したところ、ETS2 部位での切断ヒト
21 番染色体導入ヒト ES 細胞を用いた場合で
も、表現型異常に変化はなかったことから、
ETS2 からテロメア側には原因遺伝子が存在
しないことが明かとなった。 
  さらに、ゲノム編集技術を用いて、特定
の遺伝子を破壊したヒト 21 番染色体を作製
し、その改変ヒト 21 番染色体を持つトリソ
ミーヒト ES 細胞を作製した。上記 ES細胞を
用いて、血液分化誘導を行うことで血液分化
異常と原因遺伝子との関係を検索したとこ
ろ、該当遺伝子により巨核芽球への分化抵抗
性を示した。 
  さらに、GATA1s-ES 細胞に種々のヒト 21
番染色体領域を導入することで、部分トリソ
ミーGATA1s-ES 細胞の作製に成功した。また、
GATA1s/Ts21-ES細胞にDS-AMKL患者で見られ
る変異をゲノム編集技術で導入し、異なる 3
つの遺伝子変異を導入することに成功した。
今後、上記の細胞パネルを用いて DS-AMKL 様
表現型が観察されるかを検討する予定であ
る。 
 
  以上のように、本研究で作製することに
成功したマウスおよびヒト ES 細胞資材は
DS-AMKL だけでなく成人のがん発症機構の理
解を深め、ダウン症の症状改善のための医薬
品開発などに貢献するばかりでなく、ダウン
症で高頻度に見られる除脈性不整脈、早期ア
ルツハイマー病など、罹患者数の多い疾患の
創薬開発にも貢献できるツールとなること
が期待される。 
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