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緒緒  言言  

 
芽球形質細胞様樹状細胞腫瘍・Blastic plasmactyoid dendritic cell neoplasm（BPDCN）は、急性骨髄性白血病に 

分類される希少がんであり、ウイルス感染防御に重要な plasmacytoid dendritic cells（pDCs）の前駆細胞から発生  

すると推測されているが、がん幹細胞を含めた病態基盤は未だ明らかでない。また、この白血病細胞は皮膚や多臓器に

浸潤するだけでなく、従来の抗がん剤治療に抵抗性で予後は極めて不良であり、新しい標的治療が求められている。  

次世代シーケンサーの進歩によって、BPDCN においても多くの遺伝子変異・エピゲノム異常が報告されているが、 

こうした異常の BPDCN 発症過程での機能的役割は明白でない。実際、効果的な治療標的となり得る BPDCN に   

特異的なバイオマーカーは同定されていない。 
こうした課題を克服するために、我々は BPDCN 特異的な染色体転座 t（6；8）（p21；q24）からアイデアを得て、

転座によって活性化された MYC（8q24）と RUNX2（6p21）によるBPDCN 発症機構解明に着手した。研究開始時

までに、t（6；8）（p21；q24）によって生じた RUNX2 スーパーエンハンサーの交換による MYC と RUNX2 発現  

制御破綻の分子基盤を明らかにした。RUNX2はpDCs分化に不可欠であり、実際、BPDCN細胞でもRUNX2やMYC
をノックダウンすると細胞増殖活性は著しく抑制される。さらに、BPDCN患者で高率に変異しているがん抑制遺伝子

p53 と Tet2 を欠損させたマウスを用いて、RUNX2 スーパーエンハンサーに依存した MYC 高発現 BPDCN 病態を 

再現する世界初のマウスモデルの作製に成功した。このマウスは白血病細胞の増殖と浸潤によって早期に死亡するだけ

でなく、ヒト BPDCN 細胞の形態、表現形、遺伝子発現プロファイルを忠実に再現している。我々は、このモデルを 

活用することで、生体レベルにおける BPDCN 病態基盤を詳細に検証するとともに、新規治療法開発のための基礎的

検証を実施した。本研究課題のもとになった知見は、昨年、論文に発表している［1］。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．． 芽芽球球形形質質細細胞胞様様樹樹状状細細胞胞腫腫瘍瘍のの病病態態基基盤盤のの解解析析とと治治療療標標的的のの検検証証  
始めに、方法と結果の概要を説明する。我々は、BPDCN 発症機構を理解するために、BPDCN 特異的な t（6；8）

染色体転座によるRUNX2スーパーエンハンサーの交換によるMYCとRUNX2活性化とがん細胞増殖の分子基盤を、

ゲノム・エピゲノム解析と細胞機能解析実験にて検証した。実際、MYC と RUNX2 をノックダウンすると CAL-1   

細胞（t（6；8）転座と TET2 機能喪失型変異のあるヒト BPDCN 細胞株）の増殖活性は著しく抑制された。さらに、

BPDCN 患者で高率に認められる p53 と TET2 の機能喪失型変異と、RUNX2 スーパーエンハンサーによる MYC  

高発現の協調による発症機構を解析する過程において、世界で初めて BPDCN マウスモデルの作製に成功した。   

この pDCs-specific MYC -RUNX2 -expressing Tet2 /p53 double KO マウスによって、初めて生体レベルにおける

BPDCN の病態基盤を詳細に検証することが可能になった。このモデルを活用することで、未だ実験的に証明されて 

いない BPDCN の発生起源・がん幹細胞を、純化した各細胞系列の前駆細胞をレシピエントマウスに移植して解析  

した（研究結果 2、3）。さらに、BPDCN に対する新規治療開発のために、同定したがん幹細胞特異的スーパー     

エンハンサー機能を阻害する検証実験を実施した。また、ゲノム編集によって遺伝学的に欠損させることでも検証する

（研究結果3、4）。続けて、BPDCNマウスを用いて、BPDCN細胞の生存に不可欠なpDCs特異的転写因子RUNX2
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と、その標的因子・経路を阻害する。また、転写因子のDNA結合を特異的に阻害できる技術を用いて、RUNX2標的

遺伝子の発現を包括的に抑制することを試みた。以上、がん特異的スーパーエンハンサー機能阻害に加えて、がん生存

に不可欠な細胞系列転写因子・RUNX2を阻害する統合的ながん標的治療を検証した（研究結果5）。 
22．． BBPPDDCCNNににおおけけるるMMYYCCととRRUUNNXX22ののががんん遺遺伝伝子子機機能能のの分分子子基基盤盤解解明明  
 始めに、c-MYC と RUNX2 発現レベルを、t（6；8）転座のある BPDCN 細胞株・CAL-1（長崎大学の前田隆浩   

博士より供与）、および患者骨髄細胞にて検証した（東京医科大学血液内科の大屋敷一馬博士、熊本大学血液内科の  

徳永賢治博士、岩永栄作博士の協力）。少数例の検討ではあったが、実際に、t（6；8）転座のある BPDCN 細胞に     

おいて MYC と RUNX2 の mRNA・タンパク質における非常に高い発現レベルを認めた。実際、BPDCN における

MYCとRUNX2のがん遺伝子機能を検証するために、CAL-1細胞にて shRNAによってノックダウンすると、CD56
や CD123（IL3-RA）といった BPDCN 表面マーカー発現レベルが低下するとともに、有意に細胞増殖活性が阻害   

された。がん遺伝子として機能していることが分かった。続けて、BPDCN における標的遺伝子を含めた分子     

メカニズムを理解するために、MYC または RUNX2 ノックダウン BPDCN 細胞を用いた遺伝子発現解析を実施する

と、がん関連の MYC 標的遺伝子の発現低下とともに、RUNX2 の標的遺伝子でもある pDC 分化関連遺伝子の低下  

が確認された。 
33．． 染染色色体体転転座座由由来来ススーーパパーーエエンンハハンンササーーにによよるるBBPPDDCCNN病病態態基基盤盤のの解解明明  
 次に、がん特異的な MYC と RUNX2 の発現亢進が染色体転座によるものかを確認するために、t（6；8）転座の  

ある CAL-1 BPDCN 細胞の全ゲノムシークエンス解析に加えて（シンガポール国立大学の大里元美博士の協力）、  

MYC エンハンサー領域/RUNX2 領域のFISH 解析（東京医科大学血液内科の梅津知宏博士、大屋敷一馬博士の協力）

によって、MYC と RUNX2 の遺伝子領域と MYC と RUNX2 のエンハンサー領域の間に転座点を確認した。活性化 

ヒストン修飾H3K27ac に対するChIP-sequencingと既報のBRD4のChIP-sequencingデータの解析によって［2］、
10 kb 以上に広がる RUNX2 のスーパーエンハンサーを確認した（図 1）（東京大学の岩間厚志博士、大島基彦博士の

協力）。さらに、Chromosome Conformation Capture（3C）解析によって、RUNX2 エンハンサー領域（6p21）は、

MYCプロモーター領域（8q24）と近接していた。 

 
図1．RUNX2近傍のH3K27ac修飾とBRD4結合 

活性化ヒストン修飾H3K27acとBRD4に対するChIP-sequencing。 
 
同定したスーパーエンハンサーによるがん促進機能を確認するために、エンハンサー機能を抑制する BRD4 阻害剤

JQ1によって、BPDCN細胞の増殖抑制効果とMYCおよびRUNX2発現抑制効果を in vitroにて検証した。実際に、

JQ1 処理すると BPDCN 細胞は有意に増殖が抑制された。その増殖抑制効果は、MYC または RUNX2 をレトロ    

ウイルスベクターで強発現させることで、消失したことから、エンハンサー活性化による MYC と RUNX2 強発現に 

依存していることが証明された。さらに、転座由来のエンハンサーを、転座点をはさむ形で（野生型アリルではなく）

ゲノム編集によって欠損させると、MYC 発現レベルの減少と細胞増殖抑制が認められ、その機能が遺伝学的に証明  

された。以上、染色体転座由来スーパーエンハンサーによるBPDCNの病態進展機構が明らかとなった。 
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44．． BBPPDDCCNNママウウススモモデデルルのの確確立立とと cc--MMYYCCととRRUUNNXX22にによよるるBBPPDDCCNN発発症症機機構構のの解解明明  
RUNX2と c-MYCがBPDCN幹細胞の発生に十分であるか疾患モデルで検証した。実際に、BPDCN生体モデルは

一切報告されておらず、成功すれば、世界で初めてのBPDCNマウスモデルとなった。始めに、BPDCN患者にTET2
と p53 変異が高頻度にある知見から、Tet2flox/flox;Trp53flox/flox;CreERT2 DKO マウスを交配準備した。患者に    

おけるがん発症過程を模擬するために、Tet2 または p53 を欠損させた後に、造血幹細胞を採取してRUNX2 とMYC
をレトロウイルスベクターによって導入した。導入された幹細胞を FACS ソートした後に、致死量放射線照射した  

野生型レシピエントマウスに移植して、BPDCN 発症の有無を解析した。pDC 分化誘導条件下においてマウスで

BPDCN 様白血病（CD11b－B220＋Bst2＋）の発症が確認された（図 2）。さらに、BPDCN 幹細胞を同定するために、

幹細胞また pDC 前駆細胞の遺伝子発現解析に加えて、FACS で純化した pDC 前駆細胞分画の移植実験によって、  

生体におけるがん幹細胞としての機能を確認した。以上、世界で初めての BPDCN マウスモデルの確立と、その発症 

機構を解明した。 

 
図2．BPDCNの細胞形態とFACS解析 

骨髄と末梢血のBPDCN細胞とBPDCN特異的表現型（CD11b－B220＋Bst2＋）。 
スケールバー：20μm。 
 

55．． ががんん特特異異的的ススーーパパーーエエンンハハンンササーー機機能能をを阻阻害害すするるBBPPDDCCNN治治療療のの基基礎礎的的検検証証  
ヒト BPDCN 細胞をヒト化サイトカイン免疫不全マウスに移植する異種移植モデルを用いて、エンハンサー活性化

を障害する BRD4 阻害剤などによる BPDCN 抑制効果の解析を実施した。また、エンハンサー領域をゲノム編集に  

よって欠損させたBPDCN細胞を移植することで、転座エンハンサーに依存した白血病増殖活性化の生体での機能を、

現在も実験個体数を増やすとともに、継続して検証している。また、転写因子のDNA結合を特異的に阻害できる技術

を用いて、RUNX2 標的遺伝子の発現を包括的に抑制する試みとして、予備的な実験を実施した。以上、BPDCN に  

対する新規治療開発のために、がん特異的スーパーエンハンサー機能を阻害する基礎的検証を実施した。 
 

考考  察察  

 
急性骨髄性白血病の一つである BPDCN は、従来の急性白血病に対する抗がん剤治療には抵抗性で予後不良である

［3］。近年、BPDCNに対する治療薬とされるSL-401は、BPDCN細胞に発現する表面マーカーCD123（IL3-RA）
に作用する抗体である［4］。ただし、CD123 は正常細胞も発現しており、BPDCN 細胞に特異的ではなく、今後の   

さらなる検討が必要である。近年、がん発症過程において、スーパーエンハンサー活性化によるがん遺伝子発現制御  

機構の破綻が着目され報告されている［5，6］。がん遺伝子である MYC の活性化機構として、組織特異的な      

エンハンサーが異常に活性化する大腸がん、急性リンパ性白血病が知られていたが、BPDCNにおいては、染色体相互
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転座によって、pDCs 細胞系列特異的な RUNX2 スーパーエンハンサーが MYC 発現を活性化していることを解明し

た。実際、BPDCNを含めたがんは、正常細胞や組織と比較して、スーパーエンハンサーにより依存して機能しており、

JQ1 などの BRD4 阻害剤に対して感受性が高い。一方、RUNX2 は、造血細胞において特異的に pDCs に発現する

pDCs の成熟と遊走能に不可欠な転写因子であると報告されている［7］。pDCs の前駆細胞が起源である BPDCN に  

おいても、がん細胞の生存に不可欠な転写因子である。こうしたBPDCNの基礎・臨床研究の状況において、本研究で

は、がん幹細胞特異的エンハンサー活性化によるBPDCN発症機構の解明を通して、MYCのエンハンサー活性化機構

をがん治療標的とするだけでなく、細胞系統特異的転写因子・RUNX2と標的因子群を併せて標的とすることで、より

効果的で特異性の高い複合的がん治療法の開発を目指した。また、複数の標的治療を組み合わせたがん治療法の開発 

段階において、相互作用や副作用を含めた生体モデルでの治療効果判定が可能であることは、この研究課題の大きな 

利点である。従って、将来のより早い時期に、難治性がんであるBPDCNの治療法への展開と応用が期待される。 
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