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【研究の背景】 

慢性骨髄性白血病（CML）はフィラデルフィア染色体転座によって再構成されたがんキメラ遺伝子 BCR-ABL チロシンキ

ナーゼの恒常的なシグナル伝達によって病態が形成されるがんである 1）。TIF1β/KAP1/TRIM28 は、HP1 結合蛋白質であ

り、ヒストン H3K9 メチル化酵素 ESET 誘導を介したヘテロクロマチン形成やユークロマチン領域における H3K9me3 修飾に

よる転写抑制機能が知られる 2,3）。CML 細胞では、BCR-ABL によって直接 TIF1βのチロシン残基（Tyr449/458/517）がリン

酸化され、H3K9me3 修飾と HP1 結合が減弱することで、標的遺伝子の発現レベルが上昇する 4）。一方、TIF1β-3YF リン酸

化欠失変異体は HP1 結合を維持してがん遺伝子の転写を抑制することを、申請者は見出した。こうした知見に基づき、白血

病特異的な TIF1β複合体によるエピゲノム制御機構を解明するとともに、チロシンキナーゼ阻害剤耐性の難治性白血病の

新規治療標的として検証するに至った。 

 

【⽬  的】 

本研究では、申請者が新たに確立した BCR-ABL;Tif1β変異体白血病マウスを用いて、白血病幹細胞における TIF1β

機能を統合的に解析する。続けて、TIF1βチロシンリン酸化特異的複合体を同定すると共に、TIF1βチロシンリン酸化を介

した白血病幹細胞のクロマチン制御機構を解明する。最後に、チロシンキナーゼ阻害剤耐性の難治性白血病に対する新規

治療法の基礎的検証を実施する。 

 

【⽅  法】 

始めに、白血病幹細胞に Tif1βが必須であるかを解明するために、BCR-ABL 発現 Tif1β欠損造血細胞を移植したマウ

スの表現型および白血病幹細胞機能を解析する。BCR-ABL 発現 Tif1β+/-また Tif1β-/-白血病細胞はいずれも Tif1β+/+白

血病と比較して Tif1β発現量に依存した生存期間の延長がみられ、Tif1βのがん遺伝子機能が確認された。また、Tif1β-/-

白血病細胞は、病型が変わり生存期間が延長するだけでなく、2 次移植したマウスでは白血病発症能が消失した。従って、

Tif1βは白血病幹細胞の生存に不可欠であった。このモデルを用いて、幹細胞における細胞系列の決定と分化の制御機構、

また白血病細胞増殖の分子メカニズムを解析する（研究計画 1）。また、BCR-ABL 陽性白血病細胞を用いた TIF1β-3YF

結合蛋白の LC/MS 解析によって、TIF1βリン酸化複合体に特異的な候補因子を同定しており、新たな治療標的として検証

する（研究計画 2）。 

 

【結  果】 

研究計画 1） BCR-ABL 白血病幹細胞に特異的な TIF1βのエピゲノム制御機構の解明 

白血病病態進展における Tif1β機能を解明するため、Tif1βflox/flox ノックアウトマウス（仏・Florence Cammas 博士供与）と、

BCR-ABL を誘導できる Rosa26 loxP-STOP-loxP BCR-ABL IRES-GFP コンディショナルノックインマウスを新たに作製して

Cre-ERT2 マウスと交配した。白血病幹細胞に Tif1βが必須であるかを解明するために、BCR-ABL;Tif1βflox/flox;Cre-ERT2
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骨髄細胞を野生型レシピエントマウスに移植して、タモキシフェン投与により変異を誘導することで、白血病発症と表現型を

検証した。BCR-ABL;Tif1β野生型マウスは、おもに CML また一部のマウスが B 細胞性急性リンパ性白血病（B-ALL）を発

症した。一方で、BCR-ABL;Tif1β欠損細胞は有意に生存期間が延長するとともに、B-ALL または骨髄不全病態を認めた。

さらに、この BCR-ABL;Tif1β欠損骨髄細胞を連続移植すると細胞増殖活性がなく、マウスは 6 か月以上に渡って無病で生

存した。こうした Tif1βの幹細胞維持機能と細胞系列決定の仕組みを理解するため、白血病幹細胞における遺伝子発現解

析と Tif1βの ChIP シークエンス解析を実施した。統合的な解析によって、TIF1βによるがん遺伝子 MYC の活性化を中心と

した白血病細胞特異的なエピゲノム制御機構が明らかになった。 

 

研究計画 2） TIF1βチロシンリン酸化を介した白血病幹細胞の病態基盤解明と治療標的の検証 

引き続き、BCR-ABL による TIF1βチロシンリン酸化の白血病発症過程における機能を検証した。BCR-ABL でリン酸化さ

れた TIF1βが存在しないクロマチン領域と対照的に、MYC がん遺伝子や分化制御遺伝子の領域においては、TIF1β結合

が維持された。申請者が確立した BCR-ABL; Tif1βflox/flox;Cre-ERT2 マウスを用いて、TIF1βチロシンリン酸化に依存したエ

ピゲノム制御機構を解析し、さらに、リン酸化 TIF1βに結合する蛋白を LC/MS 解析とゲノム編集による細胞機能評価によっ

て同定した。同定した白血病 TIF1β複合体の機能を阻害すると、培養系での抗腫瘍効果を認めた。今後、この TIF1β複合

体を標的とした白血病治療効果を生体レベルで検証する。 

 

【考  察】 

近年、網羅的な遺伝子変異解析によって、エピジェネティック制御遺伝子の変異が多くのがんで明らかになった 5）。さらに、

個体レベルでの老化や環境ストレスによるエピゲノム制御破綻のがん発症における重要性も昔から認識されている 6）。しかし、

こうしたゲノム変異やシグナル伝達経路の活性化から惹起されるエピゲノム変化と、こうした機能異常の協調によるがん発症

過程は未だ明白ではない。本研究を引き続き実施していくことで、BCR-ABL 遺伝子と TIF1βエピゲノム制御因子との機能

的関連を手掛かりに、こうした疑問に答えることが期待される。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

BCR-ABL 阻害剤によって劇的に予後が改善された慢性骨髄性白血病の治療においても、白血病幹細胞の薬剤抵抗性

といった限界に直面している。今後の治療成績改善には、白血病幹細胞のエピゲノム制御機構に関する知見の獲得と、新

規治療戦略が求められている。本研究によって、こうしたがんにおける重要な基礎的・臨床的課題の解決に向けて、その一

歩を踏み出せたと考える。 
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