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急性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群は血液のがんで、現在でも根治の難しい難治性の病気です。正常な血

液細胞が遺伝子変異を獲得することで白血病を発症しますが、近年、本研究グループより新規コヒーシン遺伝

子注１変異が10-20%の白血病に認められることを報告しました。しかし、コヒーシン変異がどのように白血病

を引き起こすかは、十分に分かっていません。さらに、がん細胞にしばしば複数の遺伝子変異が蓄積している

ことも分かってきましたが、複数の変異が発がんに関わる機序についても、不明な点が多く残されています。 

 今回、京都大学大学院医学研究科・腫瘍生物学講座 小川誠司 教授、越智陽太郎 同特定助教、マサチュー

セッツ工科大学・コーク癌総合研究所 鈴木洋 客員研究員、東京大学定量生命科学研究所・ゲノム情報解析研

究分野 白髭克彦 教授、東京大学医科学研究所附属ヒトゲノム解析センター 宮野悟 教授らを中心とする研究

チームは、3,000症例以上の白血病の大規模なゲノム解析、ノックアウトマウスの解析、更に次世代シーケン

サーを活用した統合的エピジェネティック解析注２を実施しました。その結果、 

(1)  コヒーシンの一つであるSTAG2遺伝子変異が、RUNX1遺伝子変異と高頻度に共存すること、 

(2)  これらの遺伝子の両方に異常が生じることで、骨髄異形成症候群を発症すること、 

(3)  コヒーシン変異が染色体の 3次元構造の変化などのエピジェネティックな異常を引き起こし、更に

RUNX1変異が加わることでその異常が加速し、発がんに至ること、 

などを解明しました。 

今回の研究結果は、コヒーシン変異や新規エピジェネティック異常を標的とした治療・予防法の開発に重要

な手がかりを与える知見で、今後これらを標的とした新規治療薬の開発が期待されます。 

本研究成果は、2020年4月6日に米国癌学会の学会誌である「Cancer Discovery」にオンライン掲載され

ました。 
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近年の次世代シーケンサーによる大規模な遺伝子解析により、急性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群の10-

20%にコヒーシン遺伝子変異が認められることを、本研究グループは過去に報告しました。このコヒーシンは

遺伝子のエピジェネティックな制御において中心的な役割を果たすことが近年次々と明らかになり、分子生物

学の領域でも盛んに研究が行われるホットトピックの一つです。しかし、コヒーシンに異常が生じたときに、

なぜ白血病を発症するのかは分かっていませんでした。また、コヒーシン遺伝子のうちの一つ、STAG2遺伝

子が最もよく変異を起こしますが、この STAG2変異は高頻度に他の遺伝子変異と共存することも分かってき

ました。しかし、複数の遺伝子変異が発がんを誘導する機序も大部分が不明なままです。 

今回、コヒーシン遺伝子変異の役割を詳細に解明し、染色体の3次元構造という技術的に解析の難しい異常

が、白血病発症に重要であろうという驚きの結果を示すことができました。更に、こうした異常は、コヒーシ

ンのみでなく、その他の遺伝子変異が加わることで一段と悪化することも分かりました。 
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上記の背景から、まず遺伝子変異同士がどのような共存関係にあるかを明確にするため、3,047例の急性骨

髄性白血病や骨髄異形成症候群の症例の大規模なゲノム解析を行いました。すると、一部の白血病において、

エピジェネティックな制御に関わるとされるSTAG2、RUNX1、SRSF2、ASXL1の四つの遺伝子変異がきわめ

て高頻度に共存し、更に、これらの遺伝子変異が複数認められる場合には、著しく生存率が低く難治性である

ことが分かりました。このことから、これらの遺伝子変異が、白血病の進展に協調的に作用する可能性が考え

られました。（図１） 

図１：白血病の大規模ゲノム解析により明らかになった、STAG2やRUNX1などの四遺伝子変異の共存関係 
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次に、これらの遺伝子変異を特徴とする白血病発症の分子機序を解明するため、まずは、上述のように近年

同定されたコヒーシン STAG2変異に特に着目しました。Stag2ノックアウトマウスを作成したところ、様々

な血液細胞の機能の異常が認められましたが、Stag2遺伝子単独の異常では白血病などのがんの発症には至り

ませんでした。興味深いことに、このマウスでは、造血幹細胞の機能に重要な転写因子 Runx1の活性が上昇

していることが分かりました。ゲノム解析での知見である STAG2と RUNX1の協調関係が改めて予想される

結果となり、この２つの遺伝子間の相互機能を更に究明することとしました。 

そこで、Stag2と Runx1の両遺伝子のノックアウトマウスを作成しました。予想通り、両遺伝子のノック

アウトマウスは、単独の遺伝子ノックアウトマウスに比べ、一段と血液細胞の機能に異常を起こし、最終的に

骨髄異形成症候群を発症しました。（図２） 

図２：Stag2/Runx1両遺伝子ノックアウトマウスは血液の異常を起こし、骨髄異形成症候群を発症する 
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こうしたコヒーシン STAG2と RUNX1の異常がどのように白血病を引き起こすかを解明するために、RNA

シーケンス、ChIPシーケンス、ATACシーケンス、Hi-Cといった、次世代シーケンサーを用いた最新のエピ

ジェネティック解析を統合的に行いました。すると、Stag2とRunx1両遺伝子のノックアウトマウスでは、非

常に広範な遺伝子発現や転写因子の活性の異常が生じるほかに、染色体 3次元構造注３において、エンハンサ

ー・プロモーター間のループ形成注４が弱まっていることが分かりました。そして、こうしたループ形成の異常

が、転写一時停止注5の程度の強い遺伝子の発現低下に帰結するという新規の法則性も明らかにしました。こう

した遺伝子発現の異常は、コヒーシン変異のある白血病症例でも実際に認められ、更にRUNX1、SRSF2、ASXL1

などの遺伝子変異が加わることで、より顕著になることも確認されました。 

このように、コヒーシン遺伝子に変異が生じると、染色体の3次元構造の変化などのエピジェネティックな

異常が生じ、更にRUNX1などの遺伝子変異が追加されることで一段と異常が蓄積し、白血病を発症するとい

う一連の機序を解明することができました。（図３） 



 

 

図3：STAG2/RUNX1変異による染色体ループ破綻および特定の遺伝子発現低下の模式図 
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近年のゲノム解析技術の向上により、白血病を含めたがんで多数の遺伝子変異が同定されました。一方で、

これらの遺伝子変異がどのように発がんにつながるか、依然として不明の点が多く残されています。今回の研

究成果は、白血病の10-20%と高頻度に認められるコヒーシン遺伝子変異の役割を詳細に解明し、染色体3次

元構造の異常が白血病発症に重要であろうという驚きの結果となりました。更に、こうした異常は、コヒーシ

ンのみでなくその他の特定の遺伝子変異が加わることで一段と悪化することも分かりました。そのため、今後

は遺伝子変異による染色体3次元構造の変化や、複数遺伝子変異による協調作用などを、より幅広く解析する

ことが重要となっていくものと考えられます。また、本研究で新たに分かったコヒーシンの機能に関しては、

分子生物学領域における基礎研究の進展にも重要な手がかりを与えるものと期待されます。 

近年はエピジェネティックな異常を標的とした新規薬剤も多数登場しています。本研究で解明された染色体

3次元構造の異常などの一連の機序を手がかりとして、新しい治療・予防法を求めて研究を行っていきます。 
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本研究プロジェクトは、下記の補助金による支援を受けて行われました。 

 ̧ 科学研究費補助金・新学術領域研究 

 ̧ 科学研究費補助金・基盤研究（Ｓ） 

 ̧ 日本医療研究開発機構研究費・次世代がん医療創生研究事業 

 ̧ 日本医療研究開発機構研究費・革新的先端研究開発支援事業 

 ̧ 文部科学省ポスト「京」で重点的に取り組むべき社会的・科学的課題に関するアプリケーション開発・
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͍ ЀП˔Єрӹ ◓ʿSMC1, SMC3, RAD21, STAG1/2の4つのタンパク質で構成される複合体で、リン

グ状の構造をとり、細胞分裂やDNA損傷の修復、更には遺伝子発現の調節など、多彩な機能をもつことが知

られています。コヒーシン遺伝子は、これら4つのタンパク質のいずれかをコードする遺伝子を指します。 

͎ ϵСЅϴКГϰАϼᵔ ʿエピジェネティクスとは、細胞の遺伝情報(DNA)の塩基配列の変化を伴わな

い情報記憶と遺伝子発現調節のメカニズムです。エピジェネティクスを担う機構として、DNAメチル化やヒ

ストン修飾、染色体の3次元構造などがあります。本研究のエピジェネティック解析では、次世代シーケンサ

ーを駆使し、このエピジェネティクスの状態を網羅的に評価しました。 

͏ χ 3ⱳᾕ  ʿDNAは細胞の核内で空間的に小さく折りたたまれた構造(染色体)を形成して存

在しています。この折りたたまれた染色体の3次元構造が、例えば遺伝子発現の調節など、細胞の様々な機能

に重要な役割を果たしているとされています。 

͐ ϵрМрЂ˔ʾФкЯ˔Ќ˔ḧχи˔Фʿ遺伝子の発現は、プロモーターとよばれる領域の近くから、

RNAポリメラーゼがRNAの合成(転写)を開始する事で行われます。エンハンサーは、遺伝子プロモーターに

働きかけ、遺伝子の転写・発現を促進させますが、ゲノム上ではしばしばプロモーターと離れた位置に存在し

ます。ここで、上記のような染色体の3次元構造により、エンハンサーとプロモーターが空間的に近接しルー

プ構造をとることで、エンハンサーが遺伝子の発現を調節することが近年分かってきています。 

ԁⱲאּ 5 ♁ʿRNAポリメラーゼが転写を行う際に、RNAポリメラーゼはプロモーターの近傍で一時

停止し、その後に RNAを伸長させていきます。この転写の一時停止が、遺伝子の発現の制御に重要な役割を

果たすとされています。 
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今回、白血病の大規模ゲノム解析、ノックアウトマウスの解析、更には統

合的なエピジェネティック解析と、多数の研究領域にまたがる徹底した解析

を行いました。すると、白血病発症に、染色体の3次元構造の異常が重要な

役割を果たしているかもしれないという、驚きの結果にたどり着くことがで

きました。更に、複数の遺伝子変異が協調し、こうしたエピジェネティック

な異常を悪化させ、がんの発症・進展に至るという機序の一端を解明することができました。今回の研究成果

を手がかりとして、更なる白血病の発症機序の解明、新規治療法の開発に取り組んでいきます。私たちの研究

が、白血病を含むがんの予防や治療の発展に貢献できればと考えています。（京都大学医学研究科 腫瘍生物

学講座・教授 小川 誠司、同特定助教 越智 陽太郎） 
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