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1. 研究の背景・目的 

我々の研究グループは、若年成人 T-ALL患者検体を次世代シーケンサーで網羅的に解析

し、NUP98::BPTF（NUP98-B）および NUP98::CCDC28A（NUP98-C）の 2種類の NUP98融合遺

伝子を同定した。これらの融合遺伝子は、NUP98の

FG リピートを N 末端に、BPTF の PHD ドメイン

（NUP98-B）または CCDC28A の coiled-coil ドメ

イン（NUP98-C）を C末端に有する（図 1）。本研

究では、これらの融合タンパクによる白血病発症

機構の解明を目指す。多くの NUP98融合タンパク

が転写異常を引き起こすことが報告されている

ため、これらも転写を制御すると仮説を立て、白

血病発症に重要な標的遺伝子を探索する。さらに、

同定した標的遺伝子が白血病の促進にどのように関与するかを解明し、標的遺伝子または

その経路を阻害する薬剤を探索することで、NUP98 融合遺伝子陽性白血病に対する新たな

治療法の開発を目指す。 

 

2. 研究の対象ならびに方法 

① NUP98-B/NUP98-Cの細胞形質転換能の評価 

NUP98-B/NUP98-C の細胞形質転換能を評価するため、ドキシサイクリン誘導性 NUP98-

B/NUP98-C発現ベクターをマウス繊維芽細胞株 NIH3T3にそれぞれ導入し、フォーカスフォ

ーメーションアッセイを実施した。 

図 1. NUP98-BPTF, NUP98-CCDC28Aの構造 
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② NUP98-B/NUP98-Cの転写活性化能の評価 

NUP98 は転写因子ではないが、多くの NUP98 融合タンパクが転写異常を引き起こすこと

が報告されている。そこで NUP98-Bおよび NUP98-Cが転写活性化能を有するか、One-hybrid 

GAL4-DBDシステムを用いて評価した。 

③ NUP98-B/NUP98-Cの標的遺伝子の探索 

これまで多くの NUP98 の融合タンパクが HOXA 遺伝子の発現を増加させることが報告さ

れており、HOXA 遺伝子の異常発現が白血病発症に重要であると考えられている。そこで

NUP98-Bおよび NUP98-Cの過剰発現による HOXA遺伝子の発現変化を定量 PCRで確認した。 

 

3. 研究結果 

 NUP98-B/NUP98-C の細胞形質転換能を評価するため、ド

キシサイクリン誘導性 NUP98-B/NUP98-C 発現 NIH3T3 細胞

株をそれぞれ樹立した。フォーカスフォーメーションアッ

セイの結果、NUP98-Bまたは NUP98-Cを発現させた NIH3T3

は、どちらも細胞が重なり合った異常な形質転換フォーカ

スを形成した（図 2）。また NUP98-B/NUP98-C 発現 NIH3T3

細胞では、形質転換した細胞に特徴的な円状および紡錘状

の形態を認めた。これより、これらの融合タンパクは細胞

形質転換能を有することが明らかになった。  

次に、これらの融合タンパクの転写活性能を評価した。

NUP98, BPTF, CCDC28Aのいずれも DNA結合能を持たないた

めNUP98-Bまたは NUP98-CとGAL4を fusion融合したレポー

ターベクターを作製し、One-hybrid GAL4-DBDシステムを用

いてルシフェラーゼアッセイを実施した。その結果、どちら

の融合タンパクも転写活性を有することが明らかになった

（図 3）。 

最後に、これらの融合タンパクの標的遺伝子の同定を試み

た。多くの NUP98 融合タンパクで HOXA 遺伝子の発現増加が

報告されており、その中でも HOXA5, HOXA7, HOXA9, HOXA10は特に白血病発症に重要と考

えられている[1]。NUP98-B/NUP98-C 過剰発現 NIH3T3 細胞においてこれらの HOXA 遺伝子

と、そのコファクターである Meis1の発現量が変化するか qPCRで調べた。NUP98-Bではこ

れらの遺伝子の発現に変化はみられなかったが（data not shown）、NUP98-Cでは HOXA10

図 2. NUP98-B. NUP98-Cによる 
形質転換フォーカスの形成 

図 3. NUP98-B, NUP98-Cの転写活性 
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の発現が有意に増加した（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. 考察 

 NUP98-B および NUP98-C はどちらも転写活性能を有し、細胞形質転換能を有することか

ら、他の多くの NUP98融合タンパクと同様に、転写異常を引き起こすことで白血病を促進

することが示唆された。転写標的については、NUP98-Bでは HOXA遺伝子の発現増加は認め

られなかったが、NUP98-Cでは HOXA10の増加が認められた。先行研究において、マウスの

造血幹細胞にHOXA10を過剰発現させるとAMLを発症することが報告されており[2]、HOXA10

の発現増加がNUP98-Cによる白血病発症に重要である可能性がある。NUP98-BにおいてHOXA

遺伝子の発現が増加しなかった理由としては、本検討では NIH3T3細胞を用いたので、主に

血球系細胞に発現する HOXA 遺伝子の発現変化が生じにくかったのではないかと推測して

いる。今後、血球系細胞にこれらの融合遺伝子を導入し、HOXA遺伝子の発現変化について

再検討するとともに、RNA-seqを用いて HOXA以外の標的遺伝子も探索する予定である。 
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図 4. NUP98-Cによる HOXA10の発現増加 
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