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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
間野博行教授（東京大学 大学院医学系研究科）と清井仁教授（名古屋大学大学院医学系研究科）

は、AYA 世代急性リンパ性白血病（ALL）芽球の mRNA を次世代シークエンサーで網羅的解析するこ

とにより、AYA 世代の B 細胞性 ALL（B-ALL）で最も頻度の高い新規がん遺伝子 DUX4-IGH を発見し

た。これら DUX4 遺伝子が IGH 遺伝子座に挿入される染色体転座により生じる新しい融合遺伝子であ

った。野生型 DUX4 はアポトーシス誘導能を有するが、遺伝子融合時に 3’末端が削れて IGH 遺伝子座

に挿入されることで、アポトーシスを誘導する能力を失うことが判った。また IGH 遺伝子の強力な転写

調節領域によって大量の DUX4-IGH mRNA が転写され、DUX4-IGH はがん遺伝子として働くことも示

された。 
また間野博行教授と都築忍教授（愛知医科大学 医学部）は共同で、DUX4-IGH を前駆 B 細胞に

発現するマウスが in vivo で白血病を発症することも確認した。 
さらに間野博行教授と清井仁教授、翁家国講師（自治医科大学 医学部）らは共同で、DUX4-IGH

陽性白血病症例の臨床病理学的特徴を調べた。興味深いことに、DUX4-IGH は AYA 世代（特に 16-25
才）に高頻度に発症すること、他の世代の B-ALL にも低頻度ながら存在することが示された。さらに

DUX4-IGH 陽性 B-ALL は、遺伝子発現プロファイルからは non-Ph-like 群に属することが明らかにな

り、予後予測バイオマーカーとなる可能性が示された。 
 

英文 
Professor Hiroyuki Mano (Graduate School of Medicine, University of Tokyo) and Professor 

Hitoshi Kiyoi (Graduate School of Medicine, Nagoya University) conducted RNA-seq analyses on 
leukemic blasts of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in the adolescents and young adults (AYA) 
generation, and discovered recurrent DUX4-IGH fusion gene. DUX4-IGH is generated as a result of 
transposition of DUX4 to the IGH locus. Although DUX4 encodes a proapoptotic protein, every 
DUX4 translocation deletes 3’-terminus of its gene, and the resultant DUX4-IGH no longer carries a 
proapoptotic ability. Instead, DUX4-IGH acquires transforming ability. When inserted into the IGH 
locus, the potent enhancer/promoter regions of IGH allows abundant expression of DUX4-IGH 
message. 

Interestingly, Professor Hiroyuki Mano and Professor Shinobu Tsuzuki (School of Medicine, 
Aichi Medical University) observed that mice with pro-B cells expressing DUX4-IGH give rise to 
B-ALL, confirming the transforming ability of DUX4-IGH in vivo.  

Professor Hiroyuki Mano further investigated, in collaboration with Professor Hitoshi Kiyoi and 
Lecturer Iekuni Oh (School of Medicine, Jichi Medical University), the clinicopathological 
characteristics of DUX4-IGH-positive ALL. They found that the DUX4-IGH gene is frequent 
(15-20%) in AYA B-ALL, but also found in B-ALL in the other generations albeit at a low frequency. 
Gene expression profile of DUX4-IGH-positive ALL resembles that of non-Ph-like ALL, suggesting 
that DUX4-IGH may become a novel biomarker for better outcome.  
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浜）2016/10/14 国内 
29. REG3A Polymorphism Is Associated with the Incidence of Extensive Chronic Gvhd after 

Allogeneic BMT. 口頭 小山大輔、村田誠、清井仁、他 第 58 回アメリカ血液学会（米国 サ

ンディエゴ）2016/12/3 国外 
30. Improvement of antigen-specific CTL persistence by transduction of novel artificial adopter 

molecule. ポスター 宮尾康太郎、寺倉精太郎、清井仁、他 第 58 回アメリカ血液学会（米

国 サンディエゴ）2016/12/3 国外 
31. Emetine Elicits Apoptosis of Intractable B-Cell Lymphoma Cells with MYC Rearrangement 

through Inhibition of Glycolytic Metabolism. ポスター 青木智広、島田和之、早川文彦、清

井仁、他 第 58 回アメリカ血液学会（米国 サンディエゴ）2016/12/3 国外 
32. The combination effect of volasertib and azacitidine, and the resistant mechanisms of 

volasertib in acute myeloid leukemia (AML).  ポスター 足立佳也、石川裕一、清井仁、他 

第 58 回アメリカ血液学会（米国 サンディエゴ）2016/12/4 国外 
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33. YM155 induces apoptosis through proteasome-dependent degradation of MCL-1 in primary 
effusion lymphoma. ポスター 小島勇貴、早川文彦、清井仁、他 第 58 回アメリカ血液学

会（米国 サンディエゴ）2016/12/4 国外 
34. Donor CD4+ T cells activated by host dendritic cells play a central role in a xenogeneic 

GVHD model. 口頭発表、川崎泰史, 佐藤一也, 高山倫一, 翁家国, 他 第 78 回日本血液学会学

術集会, 神奈川, 2016 年 10 月 13 日 国内  
35. Comprehensive of Activation and Proliferation Kinetics and Effector Functions of Human 

Lymphocyte Subsets in Xenogeneic GVHD Model. Poster presentation, Yasufumi Kawasaki, 
Kazuya Sato, Norihito Takayama, Iekuni Oh, et al, 58th ASH Annual Meeting & Exposition, 
San Diego, CA, December 3-6, 2016. 国外 

 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. 本質的発がん遺伝子の解明がもたらす Precision Medicine, 口頭, 間野博行, TOBIRA第 5 回研

究交流フォーラム, 2016/5/23, 国内. 
2. ゲノム医療を元にした個別化医療, 口頭, 間野博行, 第54回日本癌治療学会学術集会PALセミ

ナー1, 2016/10/20, 国内. 

3. 本質的発がん原因の解明がもたらすゲノム医療, 口頭, 間野博行, Science Harmony vol.3, 
2016/10/28, 国内. 

4. がん研究が導くゲノム医療, 口頭, 間野博行, JBIC プロジェクト研究成果報告会, 2016/12/9, 
国内. 

5. 戦略事業がもたらしたがん医療革新, 間野博行, JST20 周年記念戦略的創造研究推進事業シン

ポジウム「未来共創イノベーション～ネットワーク型研究所の挑戦」,2017/1/27, 国内. 
 

（４）特許出願 

 


