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§１．研究実施体制 

 

（１）「中畑」グループ 

① 研究代表者：中畑 龍俊 （京都大学 iPS 細胞研究所、特定拠点教授） 

② 研究項目 
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§２．研究実施の概要  

 

ダウン症は、21 番染色体が通常 2 本に対して 3 本存在することにより、多彩な症状を呈する疾

患である。本研究提案では、自然退縮する白血病様反応である、ダウン症に合併する一過性骨髄

異常増殖症（transient abnormal myelopoiesis：TAM）をモデルとして、1)発がんとその退縮

に関わるエピジェネティックな変化を明らかにする、2)真の白血病である急性巨核芽球性白血病

(DS-AMKL)に至るヒットとそれに伴うエピジェネティックな変化を明らかにする、および 3)ダウン症

における胎児期のゲノム不安定性をもたらすメカニズムを明らかにする、ことを目標とする。これに

より、がん化のメカニズムを理解するとともに、がんの退縮を制御する新しい治療法開発の基盤を

形成することを目指す。 
中畑 G では、ダウン症由来 iPS 細胞を用いて、血球分化異常の解析を行う。本年度はダウン症

患者由来 iPS 細胞の樹立を中心に行った。21 番染色体を 3 本（トリソミー）持つ細胞と 2 本（ダイソ

ミー）持つ細胞を同一患者より得るため、トリソミーとダイソミー双方を含むダウン症患者由来細胞株

2 例から iPS 細胞を樹立した。また、人工的に GATA1 遺伝子の変異を導入するための準備を行

った。 
伊藤 G では、臨床検体を用いた解析から、ダウン症に特異的な TAM 発症の仕組みと白血

病進展の分子機構を解明することを目指す。次世代シークエンサーを用いて、15 例の TAM 症

例と 14 例の DS-AMKL 症例について、ゲノムのうちタンパク質をコードする領域（エクソン）の全塩

基配列を徹底的に解読することにより（全エクソンシーケンス）、その遺伝子変異の網羅的解析を

行った。 本年度の研究より、以下の２点が明らかになった。① TAM では GATA1 変異以外に繰

り返し（高頻度に）認められる遺伝子変異は検出されず、TAM はダウン症候群の特徴である 21 トリ

ソミーと GATA1 遺伝子の変異によって起こっている疾患であることが示唆された。② DS-AMKL
は、TAM にコヒーシン/CTCF および EZH2 の変異が生じて発症し、TK/RAS 変異はその後の腫

瘍の進展に関与していると示唆される。 
平家 G では TAM 細胞を長期にわたり増殖させることのできる新規の実験系を確立することで、

TAM 細胞の白血病化の過程を再現することを試みた。高度免疫不全マウスである NOG マウスを

用いた異種移植により、患者検体由来 TAM 細胞を長期にわたり維持・増殖させることに成功した。

今後、本実験系を用いて、前白血病状態である TAM が白血病である DS-AMKL へ移行する過

程での、さらに詳細な遺伝的変化およびエピジェネティックな変化を追跡する。また患者由来 iPS
細胞を用いることで、新たな疾患モデルの作製を試みる。 

清水 G は、変異型 GATA1 のみを発現する遺伝子改変マウスを用いて、GATA1 の機能異常に

より引き起こされる標的遺伝子の制御不均衡やエピゲノム変化の解析を進めている。 
渡辺 G では、各グループの解析によって得られた試料のエピゲノム状態について、一括して解析

を行っている。 
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