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研究成果報告 1） 論⽂をもって研究成果報告とする場合には以下にチェックの上、論⽂を添えて提出して
ください。 

□ 研究結果の主な内容が含まれ、本助成を受けている事が明記された論⽂があるため、

研究成果報告を論⽂に代え提出いたします。 

2）論⽂がない場合には以下に報告内容を記載してください。 

 急性⽩⾎病や多発性⾻髄腫などの⾎液がん細胞は主として⾻髄で増殖してい
る。これらの⾎液がんモデルマウスにおいて、⾻髄微⼩環境特異的に Cxcl12 をノ
ックアウトすると、⾻髄中のがん細胞数が著明に減少し、マウスの⽣存は有意に
延⻑する。また、⾎液がん細胞特異的に CXCL12 の受容体をコードする CXCR4
をノックアウトすると、同様の表現型を⽰す。これらの事実は、急性⽩⾎病や多
発性⾻髄腫などの⾎液がん細胞の⽣
体内での増殖には、CXCL12-CXCR4
軸が必須であることを⽰す。しかし
ながら、がん細胞の CXCL12 応答性
がどのように制御されているかはよ
く わ か っ て い な い 。 申 請 者 は 、
Clustered Regularly Interspaced 
Short Palindromic Repeats (CRISPR)
スクリーニングにより、クロマチン
リ モ デ リ ン グ 複 合 体 canonical 
Brahma-related gene 1/brahma-
associated factor (cBAF)と転写因⼦
RUNX1 が⽩⾎病細胞の CXCR4 発現
に必要で、cBAF あるいは RUNX1 の
抑制は⽩⾎病細胞の CXCL12 応答性
を低下させることを発⾒した (Aoki 
et al., Blood 2024)。⼀⽅、多発性⾻
髄腫細胞の CXCR4 の発現には、
cBAF も RUNX1 も必要なかった。本
研究の⽬的は、多発性⾻髄腫細胞に
おける CXCR4 発現制御因⼦を網羅
的に明らかにすることである。 
 CRISPR-Cas9 システムを⽤いてゲ
ノムワイドノックアウト MM.1S ラ
イブラリーを作製し (Koike-Yusa et 
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al., Nat Biotechnol. 2014; Ong et al., Sci Rep. 2017)、トランスダクションから 8
⽇後に、セルソーターを⽤いて CXCR4 の発現が低下している分画を分取した。
次世代シーケンサーを⽤いてソート前の細胞集団と CXCR4 低発現細胞集団の
guide RNA (gRNA) の頻度を⽐較することで、ノックアウトにより CXCR4 の発
現が低下する遺伝⼦の同定を⽬指した (図 1A)。ノックアウトすることで CXCR4
低発現集団に有意に濃縮する遺伝⼦として 396遺伝⼦がヒットした。その中には
CXCR4 が含まれており、本スクリーニングの堅牢性を確認することができた。ヒ
ット遺伝⼦の中には、cBAF構成要素をコードする遺伝⼦や RUNXファミリーの
転写因⼦をコードする遺伝⼦は含まれていなかった。ヒット遺伝⼦の中から、こ
れまで CXCR4 との関連性の報告がない転写因⼦をコードする遺伝⼦ 2つ (A, B) 
と cBAF とは別のクロマチンリモデリング複合体構成要素をコードする遺伝⼦ 1
つ (X) に注⽬することにした。各遺伝⼦あたり 2つの gRNA を⽤いて A, B, X を
個別にノックアウトし、CXCR4 の発現が低下することを確認した (図 1B)。 
 以上の実験結果は、多発性⾻髄腫細胞では⽩⾎病細胞とは全く異なる転写因⼦
およびクロマチンリモデリング複合体によって CXCR4 の発現制御が⾏われてい
ることを⽰す。今後、A, B, X の Chromatin immunoprecipitation sequencing (ChIP-
seq) によってこれらのタンパク質のゲノム上での局在を明らかにしたり、遺伝⼦
X ノックアウト細胞を⽤いた Assay for transposase-accessible chromatin (ATAC-
seq) によって遺伝⼦ X がクロマチンアクセシビリティを制御している領域を明
らかにしたりすることで、多発性⾻髄腫細胞における CXCR4 発現制御メカニズ
ムを解析する。 

本研究を通して、⾎液がん細胞における系列特異的な CXCL12 応答性制御機構
を明らかにすることで、がん細胞と⾻髄微⼩環境との相互作⽤を標的にする新規
治療薬の開発に繋がる可能性がある。また、本研究計画は、⾎液細胞が⽬的臓器
に遊⾛する分⼦機構の⼀端を明らかにするもので、学術的有益性が⾼い。 

 


