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慢性好中球性白血病（CNL）を含む骨髄増殖性腫瘍の臨床像と網羅的遺伝子変異・発現解析 

CNL とその類縁疾患を含む血液がん
12000症例から CSF3R変異を有し、か
つ臨床情報が取得できた 84例につい
て、各症例の病初期から病型移行・急
性転化していく過程で起こる遺伝子変
異とその組み合わせや、mRNAの発現
変化を経時的に調べた。全 exon シー
ケンスを実施したところ、CSF3R 変異
はアミノ酸 T618I周囲の機能獲得型変
異（ 53 例、 T618I 群）と 、N 末端
truncating変異（31例、non-T618I群）
に分けられ、T618I 群に CNL とその類
縁疾患が 17 例と多く含まれることが判
明した(図 A)。一方 non-T618I 群には
CNL は存在せず、かつ類縁疾患も 2
例のみであり他 29 例は急性白血病
(AML)に分類された。共存する遺伝子
変異について調べると、T618I 群では
CEBPA や ASXL1、TET2 の変異が多
く、non-T618I群では RUNX1や EZH2
変異が多いことがわかった。さらに、
T618I 群の中でも CEBPA 変異を有す
る症例は AML を発症し、全例 N 末端
truncating 変異を含み、一般的に
AML で予後良好因子として報告され
ているC末端 bZIPドメイン変異のみの
症例は存在しないことがわかった。
ASXL1 や TET2 変異が共存する症例
は CNL とその類縁疾患を発症しやす
いことがわかった。上記 84 例のうち
RNA 検体が得られた 14 例について
（T618I 群 11 例、non-T618I 群 3 例）
RNAシーケンスを行い、網羅的遺伝子変異・発現を併せて解析し、CSF3R変異と、それ以外の変異の組
み合わせによる臨床像、病型・予後の相違を探索した。まず T618I群では nonT618I群と比較して好中球
数が著明に増多しており(図 B)、臨床像に差があることがわかった。RNA シーケンスの結果も 2 群で明確
な差が認められた（図 C）。さらに両群の遺伝子発現に有意差が認められた全 168 遺伝子のプロファイル
の GO エンリッチメント解析を施行したところ、T618 群において活性化している遺伝子は炎症への反応と
好中球活性化に関わっているという結果が得られ(図 D 上)、CSF3R 変異型により分類した症例の遺伝子
発現プロファイルの差は直接臨床的な疾患表現型につながるものであると考えられた。また、ドキソルビ
シン抵抗性に関する遺伝子群が両群で有意な遺伝子発現変化を認めており（図D下）、薬剤感受性プラ
ットフォームによる試験でそれぞれの変異共存型細胞に有効な薬剤の探索を行うことを検討している。 

マウス造血幹前駆細胞株 32Dcl3 への各変異導入網羅的遺伝子変異・発現解析 

マウス造血幹前駆細胞株である 32Dcl3 に CEBPA 変異（N
末端 truncating 変異、C 末端 bZIP ドメイン変異）と CSF3R
変異（T618I 変異、N 末端 truncating 変異）を導入し、変異
の組み合わせによる細胞形態変化、表面抗原による分化
能変化を観察した。CSF3R T618I 変異と CEBPA N 末端変
異を過剰発現させた細胞株と、野生型細胞株に対して G-
CSF を投与し単球マーカーCD11b と顆粒球マーカーGr1
の発現を検討したところ、前者では G-CSF による分化マー
カーの発現上昇が弱い傾向にあった。分化しない幼弱細
胞が多く、T618I 群において CEBPA N 末端変異が共存す
る症例にAMLが多かったことと矛盾しないものであり、ChIP
シーケンスにより変異蛋白併存下での変異 CEBPA 蛋白の DNA 結合部位の変化を調べている。 
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図 E. CSF3RT618I 変異と CEBPAN 末端変異の過剰

発現 32Dcl3 細胞 (左 )、両遺伝子の野生型発現

32Dcl3細胞（右）にG-CSFを投与した際の表面抗原 
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図A. CSF3R変異を有する症例の、疾患と共存する遺伝子変異の組み合わせ 

図 B. CSF3R 変異を有する MPN における T618I 群と nonT618I 群の（左）末梢

血好中球数、（右）骨髄有核細胞数の比較。 

図 C. T618I 群と nonT618I 群の遺伝子発現変動パターンの tSNE 解析。

緑:T618I 群、橙:nonT618I 群 

図 D. (上)白血球脱顆粒に関わる遺伝子群、(下)ドキソルビシン耐性に関わる

遺伝子群の GSEA 解析結果 
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