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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 

(和文) 
 伊藤悦朗教授(弘前大学大学院医学研究科)らは、TAM から AMKL へ発症する過程で誘導されるゲ

ノム変異を探索した結果、EZH2 や CTCF を含むエピゲノム因子の変異を発見した。この成果は Nature 

Genetics（2013 年、伊藤ら）に報告され、2016 年の WHO 分類の改訂を解説した論文 (Arber DA et al., 

Blood, 2016)やネイチャー総説及び姉妹紙を含む多くの論文で引用され、白血病発症のメカニズム解明
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に大きく貢献した。また、平家俊男教授(京都大学大学院医学研究科)らは、高度免疫不全マウスを用い

て、ヒト TAM 細胞を移植・連続継代により AMKL を発症させるモデルを作製した（2013 年、平家、

才田ら、Blood）。このマウスはヒトの TAM から AMKL の病理学的特徴を再現したことから白血病の

起源に迫る有用なアプローチであると評価されている（Marshall GM et al., Nat. Rev. Cancer, 2014）。 

 既報では、TAM と AMKL で DNA メチル化状態に差が無いとされてきたが、芽球の比率の高い臨床

検体を定量性の高い手法で解析し、TAM と AMKL の DNA メチル化が明確に異なることを示した。こ

の結果は伊藤らのゲノム解析(Nat. Genet. 2013)の結果と一致し、平家らのモデルマウス内で増殖した

細胞でも同様の結果を得た。さらに、AMKL を発症する患者を DNA メチル化解析で予測できる可能

性が示された。これらの結果は各学会で評価された（才田、日本血液学会奨励賞；伊藤、弘前大学学術

特別賞）他、学術論文への投稿の準備が進められている。 

 これらの DNA メチル化異常が TAM から AMKL へ発症する過程に関与していることが明らかにな

ったことを受けて、中畑龍俊教授(京都大学 iPS 細胞研究所)らは、エピゲノム関連因子をターゲット

にTAMの退縮に関与する因子及び、新規治療薬の探索を目指した化合物スクリーニングを開始した。 

 TAM はダウン症における 21 番染色体のトリソミーに加え、造血細胞制御因子 GATA1 の変異で発生

する。清水律子教授(東北大学大学院医学研究科)らは、この変異によって生じる Gata1s を発現する変

異マウスを作製し、GATA1 変異体の DNA 結合特性を調べた。その結果、Gata1 変異体は野生型 Gata1

と異なる DNA 結合様式を示すことが示された（2016 年、清水、渡辺ら、Mol. Cell. Biol.）。この結果は

TAM 発症過程で変化する遺伝子発現の制御機構を解き明かす一端となる成果である。 

 AMKL を特異的に認識する DNA メチル化検出プローブを用いることで、将来 AMKL を発症する

TAM 検体を同定することに成功し、臨床検査への展開が示された。AMKL の発症を予測することは、

治療対象の早期絞り込み及び効果的な治療が期待できる。本研究課題を基盤としてスタートした次世

代がん医療創生研究事業「Down 症の急性巨核芽球性白血病発症を予測する革新的バイオマーカーの

開発（H28 年度より、伊藤、渡辺ら）」で、診断への応用を進める。 

 本研究における技術基盤となったエピゲノム解析は、渡辺亮助教(京都大学 iPS 細胞研究所)らが担

当し、従来の手法に加えて新規技術の開発を行った。一細胞遺伝子発現やオープンクロマチンアッセ

イを本邦で最も早く取り入れることで、本研究での解析に応用された他、細胞運命の決定（渡辺ら、

Nat. Commun. in revision）を含む数多くの論文（Cell 姉妹紙５報、Science 姉妹紙２報、Nature 姉妹紙

２報、PNAS３報他）に貢献し、本研究課題で開発したエピゲノム解析の成果の波及効果が認められた。 

 本研究課題は、小児がん、iPS 細胞技術、マウス作製技術、エピゲノム解析の各分野の専門家から構

成され、ダウン症小児がんの発症メカニズムの解明という一つのゴールを目指した。各チームが密に

連携し、一つの専門では成しえない、多視点な観点から TAM から AMKL への進展メカニズムを考察

することが出来た。その成果はチームを横断した論文で示された（清水、渡辺ら、MCB；伊藤、渡辺、

平家、中畑ら、投稿準備中）。これは学術的な意義に留まらず、チーム型研究スタイルの成功と言える。 
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(英文) 
Prof. Ito (Hirosaki Univ.) and his group found that epigenetic changes of EZH2 and CTCF were involved in the 

development of AMKL from TAM. Their findings reported in Nature Genetics were cited in various high-impact 

journals as well as in the review paper dealing with WHO classification 2016 (Arber DA et al., Blood, 2016). His 

team contributed to the profound understanding of pathogenesis in leukemia. Prof. Heike (Kyoto Univ.) developed 

the murine model for AMKL using highly immunodeficiency mice transplanted repeatedly with human TAM cells 

(Saida S, Heike T, et al. Blood, 2013). This mouse model reproducing the pathological features of human TAM and 

AMKL is evaluated as a remarkably valuable study approaching to the real origin of leukemia (Marshall GM et al., 

Nat. Rev. Cancer, 2014). 

These groups also proved that the DNA methylation status found in TAM and AMKL was clearly different between 

each other, by using the precisely quantitative analysis of clinical samples. The result was compatible with the 

genomic analysis performed by Ito et al. (Nat. Genet. 2013), and the murine model mentioned above also supported 

these findings. These results suggested that DNA methylation analysis may predict the risk of AMKL development 

from TAM in the future. Dr. Saida and Dr. Itoh were awarded from various academic societies (Japanese Society of 

Hematology, and Hirosaki University), and they are now collaborating to submit their manuscripts to one of the high-

impact journals. 

The novel finding that abnormal DNA methylation is involved in the AMKL development urged Prof. Nakahata 

(CiRA, Kyoto Univ) to set for the screening study to find out the compounds that can regress TAM from the 

epigenome-related reagent libraries using TAM patient-specific iPSCs which succeeded the recapitulation of 

abnormal hematopoiesis. 

TAM is thought to be derived from the mutation of hematopoietic regulator gene GATA1 as well as the trisomy 21 

in Down’s syndrome. Prof. Shimizu (Tohoku Univ.) and her colleagues created the transgenic mouse which possesses 

the mutation in GATA1 (same as human), and produces Gata1s protein. According to their analysis, Gata1s binds to 

DNA in the different manner from wild-type Gata1 (Shimizu K, Watanabe A, et al., 2016. Mol Cel. Biol). Their 

findings can reveal the dynamic changes in gene expression pattern during the TAM development.  

Development of DNA methylation detector which can specifically recognize AMKL enabled us to predict the future 

risk of AMKL-development from TAM patients. This technique, expected to be brought into the clinical diagnostic, 

will lead the way for identifying high-risk patients to develop AMKL and, as a result, for more efficient therapeutic 

interventions. This proposal will be granted as a new project to establish of innovative biomarker for prediction of 

AMKL in the next fiscal year. 

Epigenome analysis in these studies were performed by Assistant Prof. Watanabe (CiRA, Kyoto Univ.) by merging 

the conventional and the newly developed techniques for this topic. For example, single-cell level gene expression 

analysis and open chromatin assay were introduced for the first time in Japan, and their efforts have been evaluated 

in the various high-impact journals. 

The research team for this whole project was composed of researchers with various backgrounds such as pediatric 

oncology, iPS cells, transgenic mouse, and epigenome analysis. This multidisciplinary group collaborated to reveal 

the pathophysiological development of AMKL via TAM from various points of view, which otherwise has not been 

accomplished. This is a good example of “team-based research”. 
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TAM および AMKL の臨床検体の収集および GATA1 変異の解析を継続し、平成 28年度も６０症例を超え

る臨床検体の集積ができた。これまでに総計 7００例以上の TAM/DS-AMK について、GATA1 変異陽性を

確認した。また、４２例の DS-AMKL検体とその寛解期の検体を用いてエクソーム解析を行った。その結

果、繰り返し変異の認められる数個の新規遺伝子を見出した。しかし、コヒーシンの変異は 19%と以前

の解析結果（53%）より頻度が低かった。このため、Haloplex Target Enrichment Systemを用いてター

ゲットシーケンスを行い、今回の解析で得られた結果が正しいことを確認した。 

前年度までに、DS-AMKLで認められたエピゲノム因子の変異と TAMから DS-AMKL への進展との関連を

明らかにする目的で、芽球比率の高い臨床検体の DNA メチル化プロファイルを解析した。平成 28 年度

はさらに、DS-AMKLを５検体追加して解析を行った。最終的に、TAM 17例と DS-AMKL 14例の DNAメチ

ル化プロファイルについて階層的クラスター解析を行い、両者が別のクラスターに分かれることが明ら

かになった。 
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