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抄 録
血球系は自己増殖能と多能性を持つ造血幹細胞の分化によって維持される．白血病は造血幹細胞あ

るいはその子孫である造血前駆細胞が分化障害と無制限な増殖能を獲得し，白血病幹細胞になることに
よって生じるクローン性疾患であるが，他の固形がんと同様，体細胞変異を複数獲得し多段階発症する
ものと考えられている．白血病発症の分子メカニズムは，古典的には染色体転座切断点に存在する遺伝
子群の機能解析によって解明が進められてきた．一方，最近では，次世代シーケンサーによる急性白血
病の全ゲノムシーケンス解析が行われ，これまでの染色体転座に由来する研究からの洞察を再確認する
とともに，新たな疾患関連遺伝子群が浮き彫りにされている．本稿では，血球分化システムとそれを制
御する転写因子について紹介し，こうした新規研究からの議論もくわえ，白血病発症機構について概説
する．

キーワード：白血病，転写，染色体転座，RUNX1，がんゲノム解析．

Abstract

Hematopoieticcellsaregeneratedbydifferentiationofhematopoieticstemcells（HSCs）possessing
propertiesofself-renewalabilityandmultipotencyofdifferentiation.Thedifferentiationblockandun-
limitedproliferationabilityarethecentralcharacteristicsoftheleukemiastemcellthatisderivedfrom
hematopoieticstemcelloritsprogenythroughtheprocessofmulti-stepmutagenesismechanismjustlike
how othertypeofsolidtumorsdevelop. Leukemiabelongstotheclonaldisorder. Abnormal
chromosomeshavebeendetectedinleukemiacells,andanalysisofthegenesexistingonthebreakpoints
oftheseabnormalchromosomeshavecontributedtotheelucidationoftheleukemogenicmechanisms.
Lately,whole-genomesequenceanalysishavebeenemployedinacuteleukemiaclinicalsamples,andthe
resultshavenotonlyreconfirmedmutationsoftranscriptionfactorsrelatedtohematopoiesisbutalso
revealedhighly-frequentmutationsofnewgenetargets.Inthisreview,wedescribethehematopoietic

平成27年12月8日受付
＊連絡先 吉田達士 〒602‐8566京都市上京区河原町広小路上ル梶井町465番地
yoshida@koto.kpu-m.ac.jp



は じ め に

血球系は自己再生能と多分化能を併せ持つ造
血幹細胞が階層的に分化することによって構築
される．白血病は造血幹細胞（もしくは前駆細
胞）が分化異常と無秩序な増殖能を獲得し，白
血病幹細胞へと変容して引き起こされるいわゆ
るクローン性疾患であるものと考えられてい
る．こうした白血病細胞の異常な振る舞いが遺
伝子変異によってもたらされていることは，白
血病細胞の染色体分析による疾患特異的染色体
相互転座の特定と，それに引き続く遺伝子レベ
ルの解析によって少しづつ明確にされてきた歴
史的経緯がある．転座におけるひとつの大きな
特徴は，こうした染色体転座によって別々の染
色体に座位する2つの遺伝子による融合遺伝子
形成がしばしば観察されることであり，さら
に，その多くが転写因子をコードしていること
であった．こうした遺伝子（群）の研究は白血
病発症メカニズムの解明の大きな手がかりと
なってきた．最近では次世代シーケンサーを用
いてヒト癌ゲノム解析が全世界的に盛んに行な
われているが，白血病症例の検討では，これま
でに明らかにされた染色体転座による融合遺伝
子の役割が再確認されるとともに，新たな関与
遺伝子群の発見によって白血病の多段階発症モ
デルの本体が浮き彫りにされ始めている．本稿
では，急性骨髄性白血病関連転写因子で最も早
期から特定されたもののひとつであるRUNX1
を含め，白血病において「融合遺伝子」として
その発症に関わる転写因子群について概観す
る．

造血における血球分化モデル

成体における定常造血は骨髄中にある造血幹
細胞の階層性（hierarchy）のある分化と自己再
生によって維持される．これらの血球分化シ

ステムは，フローサイトメトリーを用いた細
胞表面抗原をマーカーとした観察によって図
1に示すような血球分化の各階層と分化マー
カーとの関係が見出されている．造血幹細胞
（hematopoieticstem cell:HSC）は分化抗原
（lineage）が陰性で，Sca-1とc-Kitが陽性の分
画（LSK分画）に存在するものとされる１）２）．LSK
分画は更にCD34の細胞表面発現によって二
分され，CD34陽性細胞が造血幹細胞，陰性細
胞が多能性前駆細胞（multipotentprogenitor:
MPP）とそれぞれ呼ばれる３）．造血幹細胞は自
己増殖能と多能性を併せ持つが，造血前駆細胞
では徐々にその自己増殖能を失い，同時に多能
性も限られたものへと変化してゆく．その子孫
となる前駆細胞のうち，骨髄系細胞のみに分
化できる細胞を骨髄系共通前駆細胞（common
myeloidprogenitor:CMP）４），そしてリンパ系細
胞のみに分化できる細胞をリンパ系共通前駆細
胞（commonlymphoidprogenitor:CLP）５）と呼
ぶ．
骨髄系共通前駆細胞から巨核球／赤芽球前駆

細胞（megakaryocyte/erythroid progenitor:
MEP）と顆粒球／マクロファージ前駆細胞
（granulocyte/macrophageprogenitor:GMP）へ
と分化する６）７）．更に顆粒球／マクロファージ前
駆細胞は好酸球前駆細胞（eosinophilprogenitor:
EoP），好塩基球／肥満細胞前駆細胞（basophil/
mastcellprogenitor:BMCP），好塩基球前駆細
胞（basophilprogenitor:BaP），単球─樹状細胞
前駆細胞（monocyte-dendriticcellprogenitor:
MDP），共通単球前駆細胞（commonMonocyte
Progenitor:cMoP）と共通樹状細胞前駆細胞

（commondendriticcellprogenitors:CDP）へと
分化する．それぞれの前駆細胞から好酸球，好
塩基球，肥満細胞，単球，樹状細胞が分化する．
巨核球／赤芽球前駆細胞は血小板と赤血球へと
分化する．
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現時点において上述した階層性モデルは多く
の研究者の共通認識となっているところである
が，MPP分画の中に巨核球・赤芽球系細胞には
分化出来ない分化の方向性の限定された細胞集
団がいるという報告８）や，造血幹細胞から直接
産生される自己複製能を有した骨髄球系前駆細
胞の報告９）等があり，将来的にはこのモデルが
部分的に修正される可能性がある．

白血病研究の流れ

白血病研究の歴史のうえでは新たな実験手法
の開発と共に，その分子メカニズムの理解にお
けるブレークスルーがもたらされてきた．
1960年に慢性骨髄性白血病患者の白血病細胞
に，G群染色体よりもさらに小型の染色体が存

在することが発見され，発見された地名にちな
んでフィラデルフィア染色体と名付けられた．
この染色体は9番と22番の染色体相互転座に
よって形成される派生22番染色体を観察した
ものであった．更に急性骨髄性白血病において
も8番と21番の染色体相互転座が生じているこ
とが発見され，多くの白血病において多様な染
色体転座が特定され，こうした疾患特異的な染
色体異常が白血病発症に深く関与するものと考
えられるようになった．
1970年後半に遺伝子クローニング技術が開

発されたが，その後80年代後半から90年代に
かけて染色体転座の切断点に存在する遺伝子の
クローニングが行なわれ，その機能解析が進展
した．ここではそのうち多くの転座標的遺伝子
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図1 血球分化の階層性モデル
血球は造血幹細胞から多能性前駆細胞を経由して，骨髄系とリンパ系の各種細胞へ分化する．それぞれの前駆細

胞を示した．また，分化の表面抗原マーカーを表記した．



群が転写因子をコードするものであることが判
明し，その転写標的遺伝子群の同定や，DNA結
合配列の解明，プロモーター活性化実験，さら
にクロマチン沈降法など，各種の生化学的・分
子生物学的解析が精力的に行なわれるように
なった．また，1990年には遺伝子改変マウスの
作製技術が開発され，こうした遺伝子群につい
て，マウス個体レベルでの研究が可能となっ
た．
更に近年になって，急性骨髄性白血病の全ゲ

ノムシーケンスを解読することが可能となり，
上記の染色体転座に端を発する研究によっても
たらされた白血病発症メカニズムのパラダイム
が裏打ちされるとともに，新たな関与遺伝子群
が次々と見出されている．
一方，染色体相互転座については放射線照射

後などに生じる二重鎖切断からの修復期に生じ
易いことが知られているが，そうした環境因子
なく転座が生じる詳細なメカニズムは未だ解明
されていない．ただし，免疫グロブリンとT細
胞レセプターの遺伝子領域で生じる体細胞組換
えV（D）Jrecombinationに関わるRag1,Rag2が
関係していることが示唆されている１０）．また，生
細胞中で染色体転座を直接可視化する手法が報
告された１１）．この実験系では，修復因子である
DNA-PKを阻害すると染色体転座が10倍増加
した．今後，染色体転座の詳細なメカニズムが
解明され，転座を防ぐ白血病予防法や転座を修
復する治療法の開発も期待されるかもしれな
い．

造血に関わる転写因子

造血と白血病に関わる転写因子を図2Aにま
とめた．この中でも，白血病に見られる染色体
転座切断点に存在する転写因子としてRUNX1
およびその融合パートナーとなる転写因子につ
いて紹介する．それぞれの転写因子の分子構
造，ヒト白血病との関係，遺伝子改変マウスを
用いた解析，そして白血病で見られる遺伝子異
常から白血病を引き起こす分子モデルについて
概観する．

RUNX1/AML1
Runt-relatedtranscriptionfactor1（RUNX1）

は Acutemyeloidleukemia1（AML1），Core-
bindingfactorsubunitalpha-2（CBFA2），あるい
はPEBP2αBとも呼ばれる．ヒトでは第21番染
色体（21q22.12）に座位している．RUNX1遺伝
子産物は453アミノ酸残基によって構成され，
そのN末端にショウジョウバエの体節形成に
関わる転写因子runtと相同性を有するrunt
domainが存在し，TGT/cGGTの配列特異的に
標的遺伝子のシスエレメントDNAに結合する．
RUNX1はCBFβとヘテロ二量体を形成するが，
この会合もRuntドメインに依存する（図2B）．
RUNX1のC末端には転写活性化ドメインと転
写抑制ドメインを持ち，細胞の状況によって標
的遺伝子転写の活性化にも抑制にも与ることが
できる１２）．
RUNX1は French-American-British（FAB）

分類M2亜型の急性骨髄性白血病の約40％に
見られる染色体転座t（8;21）（q22;q22）の染色体
21番切断点からクローニングされた遺伝子で
ある１３）．他にもt（3;21），t（12;21）などの白血病
に関連した融合遺伝子を形成することが明らか
とされている１４‐１８）（図2C）．それぞれ，RUNX1-
EVI1,ETV6-RUNX1融合蛋白質を発現する．
RUNX1の遺伝子座は高頻度（約20％）に急性
骨髄性白血病で染色体転座の標的となる１９）．ま
た，染色体転座による融合遺伝子形成がなくて
も急性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群の約5％
にRUNX1の体細胞変異が見出されている２０‐２３）．
Runx1欠損マウスは中枢神経系で出血し，また
胎仔肝での成体型造血の完全欠如によって胎
生12.5日頃に死亡する２４）２５）．出血に関しては
造血幹細胞欠如による血管新生障害が原因であ
り２６），成体型造血欠如については，Aorta,Gonads,
Mesonephros（AMG）領域大血管腹側の内皮細
胞から造血幹細胞が生じる段階が損なわれてい
ることが示された２７‐２９）．RUNX1はこの時期を過
ぎた造血には必須ではないが，変異型ノックイ
ンマウスやコンディショナルノックアウトマウ
スの解析から血小板産生，T細胞分化において
も機能をもつことが明らかにされている３０‐３４）．
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CBFβの欠損マウスもRunx1欠損マウス同様
に胎仔肝での成体型造血が損なわれ，胎生12.5
日目頃に死亡する３５）３６）．すなわち，RUNX1の作
用はCBFβとの二量体形成を必要としている．
RUNX1はリン酸化，メチル化，そしてアセチ

ル化といった翻訳後修飾を受けることが報告さ
れている．こうした翻訳後修飾がどのように
RUNX1機能制御と関わっているのかは現在大
きな注目を集めているところである．我々は，
その解明の第一歩としてPRMT1によって
RUNX1が受けるメチル化がT細胞分化に重要
であることを明らかにしている３７）．
染色体転座t（8;21）によって生じる融合蛋白質
RUNX1-RUNX1T1（AML1-ETO）ではRUNX1
のruntドメインを有するN末端と，ETOの
Zn-fingerモチーフを持つ領域で融合する．

ETOはコリプレッサーN-CoR/SMRTと結合し
てHistoneDeacetylase（HDAC）を呼び込み，
転写抑制複合体をRUNX1結合配列に形成する
ことでトランス・ドミナントに作用し白血病発
症に貢献しているものと考えられている３８‐４０）．
染色体逆位inv（16）（p13q22）では，16p13に座

位しているMYH11と16q22に座位している
CBFβ間で融合蛋白質を形成する．急性骨髄性
白血病FAB分類M4-Eo型に見られる．CBFβ-
MYH11はactinfilamentに結合して局在が変化
するため転写の機能が抑制されるということ４１），
そしてCBFβ-MYH11はコリプレッサーmSin3A
と共にRUNX1と複合体を形成しRUNX1の転写
機能を抑制すること４２）によって白血病発症に寄
与しているものと考えられている．
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図2 白血病に関わる転写因子
A．造血と白血病に関わる代表的な転写因子をまとめて示した．B．RUNX1の転写機構を図示した．RUNX1は

CBFβと結合し，標的遺伝子（T-CellReceptorなど）の上流プロモーターにあるTGT/CGGT配列に結合して，標
的遺伝子の転写を制御する．C．白血病で見られるRUNX1融合蛋白質の構造を示した．



1．ETV6
ETV6はTELとも呼ばれ，etsファミリー４３）

に属する転写因子である４４）．ETV6は2つの機
能ドメインを有する．N末端にHelix-loop-helix

（HLH）domain，そしてC末端にEtsdomain
を持つ．慢性骨髄単球性白血病患者の染色体転
座t（5;12）（q33;p13）切断点からクローニングさ
れ，translocation,Ets,そしてleukemiaの頭文字
からTELと名付けられた４５）．後に，Etsvariant
6（ETV6）と称されるようになった．この
t（5;12）では，ETV6はPDGF受容体βと融合タ
ンパクを生じる．染色体12p13に関連した染色
体転座は白血病と骨髄異形成症における染色体
異常において高頻度に観察されるものの一つで
あり，ETV6遺伝子の再構成が生じている．今
までにETV6の融合遺伝子のパートナーは30
種類以上報告されている．小児preB急性リン
パ性白血病の約25％において染色体転座t

（12;21）（p13;q22）が見られ，ETV6-RUNX1融合
蛋白質を発現している４６）４７）．ETV6-RUNX1は
RUNX1のDNA結合ドメイン（runtドメイン）を
保持しており，またETV6はコリプレッサーN-
CoRと結合するのでRUNX1が結合するDNA配
列上に転写抑制複合体をリクルートすることが
白血病発症機構であると考えられている４８）．
ETV6は初期発生と造血制御に関係し，ETV6
ノックアウトマウスは卵黄嚢での血管新生欠
如と，間葉系細胞と神経細胞のアポトーシス
によって胎生11.5日目までに死亡する４９）．成
体でのコンディショナルノックアウトマウス
では骨髄で造血幹細胞の減少がみられる５０）．
2．EVI1
EVI1（ecotropicviralintegrationsite1）遺伝

子産物は，4つの機能ドメインを有する．2つの
ZincfingerとCtBP結合ドメイン，酸性ドメイン
を持つ．CtBP結合ドメインは2つのZincfinger
の間に位置し，酸性ドメインは最もC末端側に
位置する５１）．EVI1は正常CD34陽性細胞と5％
～10％のヒト急性骨髄性白血病において高発

RUNX1と融合遺伝子を
形成する転写因子

現が認められる．白血病症例におけるEVI1の
高発現はEVI1遺伝子の再構成による場合が多
いが，必ずしも定型的なゲノム再構成が認めら
れないにも関わらずその高発現が観察される場
合がしばしば認められ，その分子メカニズムの
解明が待たれる．
EVI1を例にして，染色体転座が融合蛋白を

形成する場合としない場合の機能異常のモデル
を 図3に 示 し た．inv（3）（q21q26.2）/t（3;3）

（q21;q26.2）の転座の場合，GATA2遺伝子のエ
ンハンサ―制御下でEVI1遺伝子が連結し，EVI1
が異所性に高発現する５２）（図3A）．一方，t（3;21）
（q26;q22）染色体転座は骨髄異形成症候群や慢
性骨髄性白血病急性転化などで見られ，この染
色体転座は予後が悪いことが知られる５３）．図2C
のようにt（3;21）（q26;q22）染色体転座では
RUNX1-EVI1融合遺伝子が産生される５４）．図
3Bに示したように，RUNX1-EVI1はコアク
ティベーターCBP/P300に代わってCtBPと結
合しHDACをプロモーター上にリクルートし，
RUNX1標的遺伝子の発現を抑制する．
マウスを用いた解析では，EVI1は胎児期お

よび生体骨髄内の造血幹細胞で優位に発現し，
Evi1欠損マウスは胎生E10.5の時期に造血幹細
胞の顕著な減少を伴って死亡する５５）．EVI1は
GATA2の直接的な上流転写制御因子であり，
Evi1欠損マウス由来の造血幹細胞にGATA2を
発現させると自己増殖能を回復する．

他の白血病関連転写因子

1．MLL
Mixedlineageleukemia（MLL）遺伝子はALL-
1，あるいはHRXとも呼ばれる．ショウジョウ
バエのtrithorax蛋白質に構造相同性があり進
化的に保存されたSETdomainを有する．SET
domainはmono-metyhltransferaseとして機能
し，MLLはhistoneH3K4をメチル化する酵素と
して働く．染色体11q23に転座の切断点を持つ
白血病から同定され５６）５７），後に全長cDNA配列が
明らかにされた５８）５９）．MLLはこれまでに70種
類以上の融合タンパクを形成することが報告
されている６０）．MLLノックアウトマウスでは
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homeobox（HOX）遺伝子群の発現が損なわれて
いることが明らかになった．特にHoxa遺伝子
群は骨髄幹細胞や多能性幹細胞のような未分化
な血球で発現が高く，分化に従って発現が低下
する６１）．MLLはHoxa遺伝子群の発現を増加さ
せることで未分化な血球の増殖を誘導している．
MLLノックアウトマウスの胎仔肝では造血幹
細胞や前駆細胞の産生量が低下している６２）６３）．
分化したリンパ球や骨髄球の維持にはMLLの
機能は必須ではなく，MLLの機能異常によって
Hoxa遺伝子群の発現が異常になると白血病発
症に関係すると考えられる．実際，HOX遺伝
子群の過剰発現によって，マウスで急性骨髄性

白血病が発症する．
2．PAX5
PAX5は細胞の分化や組織発生を制御する
pairedbox（pax）遺伝子群の一つである．paired
boxはDNA結合ドメインとして機能する．PAX5
遺伝子は小児B前駆細胞性急性リンパ性白血病

（BCP-ALL）の約2.5％で，遺伝子の再構成が生じ
融合蛋白質を産生している６４）．PAX5-AUTS2６５）,
PAX5-ETV6６６）などの融合遺伝子を形成してい
る．マウスを用いた解析では，PAX5はB細胞
前駆細胞から成熟B細胞になるまでに発現して
おり，B細胞分化に機能する．すなわち，PAX5
ノックアウトマウスではB細胞が消失する６７）．
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図3 遺伝子異常による白血病発症モデル
白血病で見られる遺伝子異常（染色体転座）によって引き起こされる転写制御の破綻例を2

つ図示した．A．inv（3）（q21;q26）ではEVI1遺伝子近傍にGATA2遺伝子エンハンサーが位置
しEVI1の異所性高発現を誘導する．B．t（3;21）転座ではRUNX1-EVI1融合蛋白質が発現さ
れてHDACを含む転写抑制複合体を形成することで転写を抑制する．



また，胎仔中脳と生体精巣での発現も見られる．
PAX5はB細胞表面抗原CD19の発現を誘導す
る．
3．Ikaros
IkarosはIKZF1遺伝子によってコードされる

転写因子である６８）．クロマチンリモデリング
因子を制御する．Ikarosは計6つのZinc-finger
motifを有し，N末端にある4つのmotifでDNA
に結合し，C末端の2つのmotifで二量体を形成
する．IKZF1遺伝子の欠失は小児のBCR-ABL1
陽性急性リンパ性白血病において70％以上の
頻度で認められる６９）．片側のアレルに機能失活
変異または欠損が生じIkarosの機能が損なわれ
るとB細胞白血病につながる．マウスを用いた
解析では，Ikaros欠損ではB細胞，T細胞，NK
細胞とこれらの前駆体細胞を欠失するが赤血球
と骨髄系は正常であったことよりリンパ球の発

生に必要な因子であることが示されている７０）．
また，Ikarosを片アレルで欠失したマウスでは
抹消のT細胞が自己増殖し，T細胞白血病を発
症する７１）．
図4に，上記のそれぞれの転写因子が血球分

化過程において機能する時期をまとめて示し
た．

ヒトゲノムプロジェクトによってヒトゲノム
全配列が解明され，全ゲノムを網羅的に解析す
る研究が可能となった．特に，近年，第二世代
の次世代シーケンサーが開発されたことによっ
て，全ゲノム配列解読が高速化した．この次世
代シーケンサーが疾患研究に応用されるように
なり，白血病細胞の全ゲノム配列が解析され新

次世代シーケンサーによる
新たな標的遺伝子の発見
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図4 血球分化において機能する転写因子
造血に関わる転写因子が機能する血球分化過程を矢印で示した．



たな関与遺伝子群が特定されつつある７２‐７５）．
2013年にTheCancerGenomeAtlas（TCGA）

によって急性骨髄性白血病（AML）50例の全ゲ
ノムシーケンスと150例の全エクソンシーケン
スが報告された７４）．その報告によるとAML症
例のゲノム中の遺伝子変異数は平均13種類で
あり，乳がん，肺がん，大腸がんなどの固形腫
瘍に比べて少ない．23種の遺伝子が有意差を
持って高頻度に変異が生じており，また237種
の遺伝子の変異は2症例以上で変異が共通して
認められた．遺伝子変異を機能的に分類する
と，転写因子の融合遺伝子18％，NPM127％，
がん抑制遺伝子16％，DNAメチル化遺伝子
44％，シグナル伝達遺伝子59％，骨髄球系転写
因子22％，クロマチン修飾遺伝子30％，コヒー
シン13％，そしてスプライシング関連遺伝子に
14％の変異が見られた（図5A）．先に紹介した
RUNX1の変異や染色体転座も次世代シーケン
サー解析によって同様に確認された．なかでも
FLT3，NPM1，DNMT3Aは20％超の高頻度で
変異が認められた．
また，他の報告では正常核型のAML（FAB分

類M1）12症例とAPL（FAB分類M3）12例の
全ゲノムシーケンス結果を示している７５）．M1と
M3共通に見られるノンランダムな変異遺伝子と
して FLT3,TTN,NRAS,PKD1L2,CACNA1E,
DNAH9,WT1,ANKRD24,PHF6が挙げられた．
M1のみに再現性高く見られる変異遺伝子として
NPM1, DNMT3A, IDH1, IDH2, RUNX1
ASXL1,PTPN11,DIS3,KIT,SMC1A,SMC3,
STAG2があった．一方，2002年にGillilandらは
白血病の多段階発症モデルを提唱しRAS,KIT,
FLT3のような細胞の増殖・生存に関わる遺伝
子（ClassI）の変異とRUNX1,CBFβ,RARα,
MLLのような血球分化の転写制御に関わる遺
伝子（ClassII）の変異の両者を持つことが急
性白血病の必要条件ではないかと提唱した７６）

（図6A）．全ゲノムシーケンス解析からは急性
白血病の多くがやはりそうした変異のコンビ
ネーションを持つようであるが，これまで知
られていない新たな白血病関連遺伝子群を含
めた多段階発症モデルが提唱されたことにな

る．造血幹細胞にinitiatingmutations（M1で
はNPM1,DNMT3,IDH1,TET2など，M3で
はPML-RARA）が生じ，続いてcooperating
mutation（s）（FLT3など）が起こり，そしてそ
の過程に伴う数種の付加的変異（additional
cooperatingmutation［s］）が協調して急性白血
病を発症すると提唱した７５）７６）（図6B）．
全ゲノムシーケンス解析結果で興味深い点と

して，DNMT3A,IDH1/2,TET2というDNAメ
チル化制御因子に高頻度の変異が生じているこ
とが明らかにされたことを挙げておきたい．こ
れらの因子の役割を図5Bに示した．DNMT3A
はDNAのシトシン基をメチル化するメチル基
転移酵素であり，変異は酵素活性を担うC末端
領域に生じ酵素活性を低下させている．また，
TET2はαケトグルタル酸（αKG）の存在下で
メチル化シトシン（5-mC）をヒドロキシメチル
シトシン（5-hmC）へと代謝する働きを担う７７）．
そしてIDH1/2はクエン酸回路の1ステップを
担う酵素であり，イソクエン酸をαKGへと変
換する働きを持つ．これらはDNAのメチル化を
解除するための生理的なシステムとして機能し
ている（図5B）．ここで明らかにされたIDH1/2
の変異はイソクエン酸からαKGを経由してさ
らに2ヒドロキシグアニン（2HG）へと変換さ
せるgain-of-functionタイプのものであった．
2HGはTET2の機能を阻害することが報告され
ており，IDH1/2の変異は結果的にTET2の阻害
を引き起こす７８）．重要なことに，IDH1/2の変
異はTET2変異と排他的に生じている．このよ
うなDNAメチル化異常はエピジェネティック
な制御を破綻させ，遺伝子発現を撹乱するので
ある．エピゲノム異常は，これまでの想像以上
に深くヒト腫瘍発生に関わっていることが明ら
かになった．

お わ り に

本稿では白血病の発症に関わる転写因子群に
ついて，特に融合遺伝子として関与するものを
中心として概観した．これらの造血転写因子群
は血球分化に関わる生理作用を持つが，その異
常が血球の分化異常をもたらして白血病発症に
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図6 急性白血病の多段階発症モデル
A．細胞増殖/生存に関わる遺伝子のmutation（ClassI）と血球分化に関わる遺伝子のmutation（Class
II）が協調して働き急性白血病を発症する．B．造血幹細胞にinitiatingmutationsが入り，次にcooperating
mutation（s）が入りfoundingAMLcloneが作られる．更にadditionalcooperatingmutation（s）が追加され
各subcloneによる急性白血病発症に至るとするモデル．

図5 AMLの次世代シーケンサー解析
A．AMLの次世代シーケンサー解析結果を変異頻度の高いものから順に表記した．B．DNMT3A,TET2,IDH1/2

のエピジェネティック制御機構を図示した．



つながることが示されていることになる．ま
た，近年の全ゲノム解析によって，白血病の原
因となる新たな遺伝子変異の存在が明らかにさ
れつつある．従来の染色体転座や血球分化に関
与する転写因子の変異が再確認され，くわえ
て，エピジェネティクスに関連する遺伝子群の
変異など新たな関与遺伝子群が同定され，いよ
いよヒト腫瘍の多段階発症の道筋が明らかにさ

れるものと予想される．今後はこうした重要な
遺伝子群のウエットラボでの機能解明が急務と
なり，こうした研究を通じて，これらの転写制
御を標的とした新規分子標的薬開発も期待され
る．
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