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白血病の発症 に関わる 新たな分子機構 を発見 
―血液を正常に作るための巧妙なしくみ― 
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【研究成果のポイント】 
 造血幹細胞や造血前駆細胞※1 の増殖を適切に調整する分子として Regnase-1 を同定し、その発現の異常が

白血病の発症に繋がることを発見した。 

 Regnase-1 は造血幹細胞の制御に必要な転写因子※2 の mRNA を分解することで、造血幹細胞の転写ネット

ワークを制御していることが解った。 

 白血病の発症に関わる新たな分子機構が解明されたことで、Regnase-1 などを標的とした新概念に基づく白

血病治療薬や再発抑制薬の開発が期待される。 

 
 概要 
大阪大学微生物病研究所の木戸屋浩康助教、高倉伸幸教授

（IFReC 情報伝達兼任）らの研究グループは、リボヌクレアーゼ※3 で

ある Regnase-1 が造血幹細胞および造血前駆細胞の自己複製※4 を

制御していることを世界で初めて明らかにしました。また、Regnase-1

遺伝子を欠失させたマウスでは急性骨髄性白血病と類似した症状を

示すことを発見し、Regnase-1 が白血病の発症に関与していることを

明らかにしました。 

生体内に血液細胞を供給し続けるためには、血液の幹細胞である

造血幹細胞や造血前駆細胞の増殖や分化を適切に制御する必要が

あります。この制御が異常になると、血液細胞が過剰に増殖するなど、

白血病の発症へと繋がります。 

日本における白血病の発生率は年々増加傾向にあり、年間約

8,500 名が死亡しています(2017 年、国立がん研究センターによる調

査)。小児から高齢者まで幅広い年齢層で発生しますが、特に若年層

にて発生頻度が高いことから、治療法の確立が社会的に求められてい

ます。 

これまで、造血幹細胞制御や白血病発症に関わる分子群が同定さ

れていましたが、本研究ではこれまで考えられてこなかったリボヌクレアーゼである Regnase-1 を新たに同定しました。

これにより、Regnase-1 などのリボヌクレアーゼを標的とした新概念に基づく白血病治療薬や再発抑制薬の開発が期

待されます（図１）。 

 

  

 
図１ Regnase-1 は転写因子である Gata2 と Tal1
の mRNA を分解することで、造血幹細胞が過剰に増

殖しないようにブレーキをかけている。 
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 研究の背景と成果 
私たちの体の中では白血球、赤血球、血小板といった血液細胞が常に作り出されていますが、これらは血液の幹細

胞である「造血幹細胞」が増殖・分化することで維持されています。血液

のがんである白血病は、何らかの原因で造血幹細胞や造血前駆細胞が

正常に増殖・分化することができず、異常な細胞が増加してしまうことで

起こる病気です。このような異常が起きないように、造血幹細胞は様々

な分子によって緻密に増殖と分化のバランスが制御されているわけです

が、本研究で新たにその機能が発見された Regnase-1 も造血幹細胞

の異常な増殖に対するブレーキとして働く分子です。 

今回の発見の特徴的な点は、Regnase-1 のユニークな機能にありま

す。Regnase-1 は標的とする特定の RNA を分解する働きを持つ分子

であり、遺伝子の発現量を制御する役割を持つことが報告されていました。本研究では Regnase-1 遺伝子を欠失し

た造血幹細胞が過剰に増殖し続けてしてしまい（図２）、白血病を発症してしまうことをマウスモデルにて明らかにしまし

た（図３）。これまで、造血幹細胞制御や白血病発症に関わる遺伝子として、エピジェネティック制御※5 やシグナル伝

達制御分子などが見つかっていましたが、今回初めて RNA を分解する分子(リボヌクレアーゼ)も関与していることが明

らかになりました。 

造血幹細胞の増殖や分化の制御は生命活動の維持に重要であり、異常が起きないように点検機構が働いている

ため、単一の遺伝子異常が起きても白血病が発症することは稀です。しかしながら、Regnase-1 遺伝子を欠失したマ

ウスはわずか 3 ヶ月ほどで重篤な造血異常によ

って死亡してしまいます。その原因を調べるた

め 、 Regnase-1 の 機 能 を 解 析 し た と こ ろ 、

Regnase-1 が Gata2 や Tal1※6 といった造血幹

細胞の制御に重要な転写因子の mRNA を分解

することで、造血幹細胞の増殖を制御する転写

ネットワークを制御していることが明らかとなりまし

た。そのため、Regnase-1 のみの欠失でも広範

囲の遺伝子発現の変化が誘導されてしまい、白

血病の発症が誘導されてしまうと考えられます。 
 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 
本研究成果により、白血病の発症にリボヌクレアーゼである Regnase-1 の異常が関与している可能性が示されまし

た。白血病は若年層に多く発症するがんであり、同世代のがんの約 4 分の 1 とも言われています。治療法の発展によ

って寛解できるようになりつつありますが、患者さんの多くは再発の恐怖に悩まされており、完全寛解を可能とする治療

法の開発が望まれています。今回、白血病の原因となる分子機構が新たに同定されたことで、Regnase-1 などを標

的とした新概念に基づく白血病治療薬や再発抑制薬の開発が期待されます。 

 
 

 
図 3 造血幹細胞において Regnase-1 を欠損するマウスは生後約 3 ヶ月で

死亡し(左)、脾臓やリンパ節の肥大など白血病の症状を示す(右)。 
)  

 
図 2 Regnase-1 を欠損する造血幹細胞は過

剰に増殖してしまう(白矢印)。増殖している細胞

がピンク、造血幹細胞が緑に見える。 
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 用語説明 
※1 造血幹細胞・造血前駆細胞 

    主に骨髄に存在し、白血球、赤血球、血小板などの血液細胞を生みだす血液の幹細胞を造血幹細胞と呼び、

造血幹細胞から血液細胞への分化の途中段階にある未熟な細胞を造血前駆細胞と呼ぶ。造血幹細胞は全て

の血液細胞に分化する能力を有しているが、造血前駆細胞が分化可能な細胞は限られている。 

※2 転写因子 

    DNA に書き込まれた遺伝子の情報に基づいた RNA の合成(転写)を制御するはたらきをもつタンパク質。DNA

上のプロモーターやエンハンサーといった領域に特異的に結合する。 

※3 リボヌクレアーゼ 

    リボ核酸（RNA）のリン酸ジエステル結合を加水分解によって切断する酵素。 

※4 自己複製 

    細胞が分裂することによって自身の複製をつくり出すこと。幹細胞は、細胞分裂により 1 つ，もしくは 2 つの

母幹細胞と同じ能力をもった娘幹細胞を生み出す。 

※5 エピジェネティック制御 

    遺伝子配列の変化を伴わない遺伝子発現の制御。DNA の塩基や DNA が巻き付くタンパク質（ヒストン）がメチ

ル化、アセチル化などの化学修飾が遺伝子の発現や複製などに関係することが示されている。 

※6 Gata2・Tal1 

    ともに造血細胞の制御に重要な遺伝子の発現を制御する転写因子。これらの分子の変異や制御機構の破綻

は白血病と深く関与していることが知られている。 
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