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共同研究報告 （年次終了） 

2024 年度は、これまでにターゲットシーケンスを施行した全国の成人 AML 症例の解析を進め、新規 NUP98 転座

３例を含む４４例の NUP98 転座 AML 症例を同定した。当科及び関連病院の NUP98 転座陰性 AML２１３例をコント

ロールとして、NUP98 転座 AML の詳細な共存変異の解析、生存解析を進めた。また新規及び希少 NUP98 転座につ

いては、NUP98 融合遺伝子を同定し、その機能解析を行った。 

NUP98 転座群では、併存変異として FLT3-ITD 変異および WT1 変異が有意に多く認められた。一方で、NUP98

転座群において NPM1 変異は認められなかった（図１）。 NUP98 転座群では再発が多く、全生存率（Overall 

survival）においては有意差が認められなかったものの、無イベント生存率（Event-free survival）はコント

ロール群と比較して有意に低いことが示された（図２）。さらに、NUP98 転座に加えて FLT3-ITD 変異を併せ持つ

症例では、再発率がより高く、コントロール群と比較して全生存率および無イベント生存率がともに有意に低い

ことが明らかとなった（図３） 

３例の新規 NUP98 転座について、RT-PCR 及び RNA シーケンスを用いて NUP98 融合遺伝子の解析を行った。う

ち２例については、新規の融合遺伝子 NUP98::MEOX2、NUP98::HOXA6 を同定することに成功した。また残り１例

については、２つの異なる NUP98 融合遺伝子、NUP98::HOXD13 及び NUP98::HOXD11 が発現し AML の発症、進展に

寄与している可能性が高いことが明らかとなった（図４）。また、新規の NUP98::MEOX2 と希少な NUP98::PRRX2

について、全長をクローニングし、健常者由来の iPS 細胞から分化誘導した CD34 陽性造血前駆細胞（HPC）にレ

ンチウイルスベクターを用いて導入した。コロニーアッセイを用いて増殖能の評価を行ったところ、いずれの融

合遺伝子を導入した HPC も、コントロール（GFP）と比較してコロニー形成能の増加が認められた。（図５）。 

 


