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【研 究 目 的】 造血幹細胞の維持・機能に関わるエピジェネティック分子の機能異常がどのように白血病幹細胞

の増殖優位性に繋がるのか、重要な課題である。申請者らが解析を進めているポリコーム群遺伝子

は、造血器腫瘍で変異が認められ、その変異は TET2 変異や RUNX1 変異、またはコヒーシン関連遺

伝子変異と共存することが報告されており、このような変異との協調作用により白血病幹細胞の成立・

維持に機能するものと想定される。そこで、これらの変異をポリコーム群遺伝子欠損造血幹細胞に導

入し、移植マウス個体における造血の解析を通して、ポリコーム群遺伝子と協調して白血病発症に関

わるこの仮説を検証する。 
【研究内容・成果】 
 

ポリコーム群複合体は、ヒストン修飾を介して転写を抑制的に制御する。ポリコーム群複合体は、幹

細胞制御に重要な分子群として解析されてきたが、ポリコーム群遺伝子 EZH2 の機能喪失型変異が

骨髄異形成症候群 (MDS) をはじめとした骨髄球系腫瘍で同定された。固形腫瘍においてもポリコ

ーム群遺伝子EEDや SUZ12の欠失や機能喪失型変異が報告され、ポリコーム群遺伝子は病態によ

り癌抑制遺伝子として機能するものと想定される。本研究においては、平尾先生のご指導のもと、レト

ロウイルスを用いてマウス造血幹細胞に MDS で

見られる RUNX1 変異体を発現させ、その後、造

血細胞特異的に Ezh2 を欠損させるとマウスにお

いて MDS の発症が著明に促進されることを明ら

かにした。この知見は、MDS において、ポリコー

ム群遺伝子と RUNX1 変異が高率に共存する事

実と符合するものであり、異なる変異遺伝子間の

協調作用を明白に示している (Sashida et al., Nat 

Commun 2014)。 近年、non-canonical ポリコーム群複合体構成遺伝子として BCOR, BCORL1 が同

定されたが、これらの遺伝子の機能喪失型変異も MDS や急性白血病、再生不良性貧血においても

同定されている。現在は、BCOR 欠損マウスや BCORL1 ノックダウンの系を用いて、その造血腫瘍へ

の関与を解析中である。 
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