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研究要旨  
難治性急性骨髄性白血病(AML)の新規治療法の開発のため、網羅的遺伝子発現解析並びに統合的ゲノム解析を
行い、白血病原因遺伝子の単離と分子標的遺伝子群の単離を行っている。とくに EVI1 高発現白血病は AML
の 10%を占め、かつ付随する monosomy 7 も原因不明な重要な難治性白血病である。今回この monosomy 7 の
原因遺伝子をゲノム解析により単離し機能解析を行った。その結果 mono7 遺伝子産物は、CGRP 並びに、GM-
CSFR 情報伝達系を負に制御する細胞内タンパク質である事が分かった。さらに EVI1 TG マウス由来幹細胞
分画(HSC)に mono7 遺伝子 Knockdown(KD)させ、NOG マウス移植させると、それぞれの HSC を移植したマウ
スよりも寿命が遙かに短く白血病化した。このことから、EVI1 高発現と mono7 遺伝子 KD の組み合わせは難
治性白血病の重要なステップである事がわかった。 
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A. 研究目的 

難治性白血病はゲノム異常の蓄積が著しく、固形癌
に近い複雑核型を示す。この難治性を凌駕する新規
治療法の開発のためには、その原因となる遺伝子群
を複数個同定する必要性がある。我々は難治性急性
骨髄性白血病に対する統合的ゲノム解析を行い、
EVI1 高発現白血病に伴う 7 番染色体欠失に対して
候補遺伝子群の単離を行なう。さらに、in vitro 並び
に in vivo 実験により機能を解析し、白血病発症に
及ぼす影響を明らかにし、その結果に基づいた疾患
特異的診断治療法の開発につなげる。 
 
B. 研究方法  
染色体 3q26 並びに 7 番染色体異常を有する AML 患
者検体 24 例、AML 細胞株 18 株を用いて SNP アレ
イ解析、網羅的遺伝子発現解析を行い、7 番染色体
を中心としたゲノム解析、並びに遺伝子発現解析を
行う。7 番染色体においてゲノム欠失領域から候補
遺伝子として mono7 遺伝子を単離しており、その構
造と情報伝達解析から GPCR 情報伝達系への関与を
検討する。さらには、GM-CSF 情報伝達系への関与
と 細 胞 増 殖 能 、 造 血 幹 細 胞 (HSC) を 用 い て
knockdown(KD)並びに過剰発現による replating assay、
遺伝子発現解析、ならびに機能解析を行う。さらに
EVI1 TG マウスの作製、mono7 遺伝子欠損マウスを
作製し、その掛け合わせによる白血病発症機構の解
明を行う。EVI1TG マウスの HSC に mono7 遺伝子
KD を導入し、NOG 免疫不全マウスへの移植実験に
より白血病化の検討を進める。 
（倫理面への配慮） 
患者検体の使用に関しては、宮崎大学医学部医の倫
理審査会の承認(承認番号 606、540)をうけ、同意 
（インフォームドコンセント）の上に使用を行って
いる。実験動物に関しては宮崎大学動物実験委員会
の承認（2009-520、2009-515-2）を受け使用を行っ
ている。利益相反に関しては、宮崎大学利益相反委
員会で適切に処理されている。 

 
C. 研究結果 

 
3q26 染色体異常に伴う EVI1 転写因子の発現亢進
に加えて、mosomy7 の合併率が高く、どちらの異
常があっても 5 年生存率が 10％を下回る難治性白
血病である。Mono7 遺伝子発現は、７番染色体異
常を有する白血病細胞株、ならびに患者検体にお
いて発現低下が見られ、さらにこの発現低下には
haploinsufficiency と共に、プロモーターメチル化等
のエピゲノム異常が伴うことが分かった。さらに
この mono7 遺伝子は GPCR 情報伝達系を負に制御
することが構造上で考えられるため、EVI1 高発現
白血病においてその候補レセプターを網羅的遺伝
子発現解析により探索し、Calcitonin receptor like 
receptor (CRLR)を同定した。さらに、このリガン
ドが CGRP であることも判り、mono7 遺伝子 KD
により、CGRP 刺激による cAMP の上昇、下流の
CREB リン酸化亢進が細胞増殖能の活性化に繋が
ることが示唆された。さらに mono7 KD 実験によ
り、GM-CSFR の細胞内タンパク質半減期が有意に
延長し、GM-CSF 非依存的細胞増殖能を獲得した
。In vivo 実験において EVI1 TG マウスを作製、
同時に conditional mono7 遺伝子欠損マウスを作製
した。EVI1TG マウス HSC に対して mono7 KD レ
ンチウイルスを感染させ、NOG 免疫不全マウスに
移植したところ、それぞれ別に移植したマウスよ
りも生存期間が有意に短縮し、白血病化したこと
から、EVI1 高発現と mono7 遺伝子発現低下の二つ
の組み合わせは相乗的に白血病発症に関わると考
えられる。 
 
D. 考察 
EVI1 高発現に伴う monosomy7 のゲノム解析から候
補がん抑制遺伝子候補として mono7 を同定した。こ
れまでの結果から、EVI1 高発現により幹細胞維持、
分化阻害などに影響するが、mono7 遺伝子異常は明
らかに細胞増殖能の亢進が見られる。志賀立ってこ
の両者の異常の組み合わせは、所謂白血病発症の二
段階説にマッチしており、確証を得るためにはさら
なる検討が必要と考えられる。 
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E. 結論 
EVI1 難治性白血病に加わる monosomy7 の原因遺伝
子探索とその機能解析を行った。EVI1 そのものの
異常は白血病幹細胞維持に重要な役割を有し、細胞
増殖には余り影響がないが、monosomy 7 が加わる
ことで、細胞増殖に大きな役割を有することが判り、
それが難治性を示す大きな原因となることが示唆さ
れた。今後この機構をさらに検討し、治療対策へと
繋げる必要がある。 
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