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老年医学の展望

MDSの分子メカニズム

小川 誠司

要 約 骨髄異形成症候群（MDS）は血球形態の異常を伴う骨髄不全・血球減少と急性骨髄性白血病（AML）
への移行を特徴とする慢性骨髄系腫瘍で，主として 60 歳以上の高齢者に好発する．1990 年代に分子病態の
理解が進んだ AML とは対照的に，従来，その病態には不明な点が多かったが，今世紀にはいって，本症の
発症に関わる遺伝変異の同定が進みその病態の解明に著しい進展が認められた．特に，DNA メチル化やク
ロマチン修飾に関わる一群の遺伝子の異常に伴うエピジェネシス制御の異常や RNA スプライシングの異常
は本症の病態を特徴づける病態として近年注目を集めている．本総説ではゲノム解析を通じた MDS 研究の
最近の進歩について概説する．
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はじめに

骨髄異形成症候群（MDS）は無効造血による血球減
少，血球の形態異常と急性骨髄性白血病（AML）への
移行を特徴とする難治性造血器腫瘍である１）．我が国に
おける正確な疫学統計はないが，米国における検討から
の推計によれば，我が国においても年間 5,000 例以上が
発症し，近年人口の高齢化と二次性 MDS のリスクとな
る化学療法剤の汎用化にともなって，近年増加傾向にあ
る．治療については，5q-を特徴とする一部の病型に対
する lenalidomide２）や高リスク MDS の一部に対する
5Azacytidine の有効性が示されているが３），同種造血幹
細胞を除いて根治的な治療手段は知られていない．患者
の多くは移植の適応とならない 60 歳以上の高齢者であ
ることから，より副作用が少なくかつ有効な治療手段の
開発が急務である．一方，その分子病態については，今
世紀に入る以前には RAS 遺伝子や TP53 遺伝子の変異
が MDS の進展に関わることが知られるのみで，MDS
の発症の基盤となる遺伝子変異に関する知見に乏しく，
その分子病態の多くは不明であった．ところが，近年，
高密度マイクロアレイによるゲノムコピー数解析技術と
ゲノムシーケンス技術の革新によって，MDS の発症や
進展に関わる遺伝子異常が次々と同定され，その分子病
態の解明に大きな進展か認められつつある．

ゲノム異常としてのMDS

他の悪性腫瘍と同様，MDS はゲノムの異常に起因す
る造血前駆細胞のクローン性増殖によって引き起こされ
る疾患である．従って MDS の病態を理解するためには
このようなゲノムの異常によってどのような遺伝子の機
能が障害され，その結果どのような生物学的効果が生ず
るのかを理解することが本質的に重要である．MDS に
おいては，AML の場合に責任遺伝子同定の有力な手段
となった病型特異的な染色体異常が殆ど認められないこ
とから，従来，その責任遺伝子の同定は難航を極めたの
であるが，近年，ゲノム解析技術の格段の進歩を背景と
してその発症に関わる遺伝子異常の同定が急速に進んで
いる４）．

MDSにおけるゲノムの異常の解析

MDS における責任遺伝子の同定の最初の突破口と
なったのは，高密度 SNP アレイを用いたゲノムワイド
なコピー数解析技術の開発と，これに続く大量並列シー
ケンス技術の開発である．SNP アレイは当初，ゲノム
ワイド関連解析に必要とされる大規模 SNP タイピング
の目的に開発されたアレイであるが５），数十万から百万
を超えるアレル特異的なプローブから得られるシグナル
を定量的に評価することにより，ゲノムコピー数の測定
を可能にしており，現在広く癌ゲノムの解析に用いられ
ている解析技術である６）～８）．癌ゲノムに生じた微細なゲ
ノムコピー数の変化の検出とともに，従来の解析技術で
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図 1　SNP アレイを用いたゲノムコピー数の定量
SNPアレイによるゲノムコピー数解析では，数十万～数百万個のアレル特異的なプローブにおける
シグナルを定量的に評価することによって，従来の染色体分析では全く同定ができなかった微細なゲ
ノムコピー数の変化を詳細に捉えることができる．SNPアレイによるゲノムコピー数解析では，従
来の染色体分析と比較して，1.5 倍程度多数のコピー数変化を同定することができる．

は原理的に困難であった，コピー数の変化を伴わないヘ
テロ接合性の消失（LOH）を鋭敏に捕らえることが可
能で（図 1）９），後述する TET2や EZH2は，MDS の SNP
アレイによって同定された微小な欠失や LOH 領域の解
析を通じて見出された遺伝子である．

一方，最近広く普及しつつある大量並列シーケンス技
術によって，がんにおける遺伝子変異のより直接的かつ
網羅的な同定が可能となった．様々な platform がこの
目的に開発されているが，代表的な platform の一つで
ある Illumina 社のシーケンサでは，次世代シーケンサ
を用いて数百万から数億の単一 DNA 断片に由来する分
子クラスター上で相補的な DNA 鎖の塩基伸長反応を行
うことにより大量並列シーケンスが行われる．ここでは，
多数の分子クラスターから得られる～100 bp 程度の
ショートリードをヒトゲノムの参照配列に照合したの
ち，シーケンスの過程で一定の確率で不可避的に生ずる
エラーを評価・除去することによりゲノムの 90％ 以上
の塩基配列が決定される１０）．現在，その性能は一回の run
あたり 6,000 億塩基対（ヒトゲノム全長の 200 倍）に達
しており，なおその性能の向上が図られつつある．大量
並列シーケンスを用いたがんゲノムの解析では，がんお
よび正常組織由来のゲノム DNA を平均 30～40 倍の深
度でシーケンスしたのち，両者の塩基配列を比較検討す
ることにより，がんゲノムで特異的に生じている体細胞

変異（塩基置換，微小な配列の挿入や欠失）や染色体転
座，ゲノムコピー数の異常を網羅的に同定することがで
きる（図 2）１１）．また，がんの発症に関わるのは遺伝子配
列のなかでアミノ酸の変化を伴うような変異が特に重要
であることから，ゲノム配列の中からエクソン配列のみ
をハイブリダイゼーションによって濃縮し，これを上述
した高速シーケンサで解析する全エクソンシーケンス解
析もしばしば用いられる（図 3）１２）．

近年の MDS 病態研究の主要な成果は，これらの技術
を用いて明らかにされた新たな遺伝子変異の同定によっ
てもたらされたものである．これらは（1）エピジェネ
シス制御に関わる一群の遺伝子に関する変異の発見と

（2）RNA スプライシング装置を標的としたパスウェイ
変異の発見に集約される．

エピジェネシス制御に関わる遺伝子変異の同定

フランス INSREM の O. Bernard らのグループおよび
オランダの J．Jansen らのグループは MDS の SNP アレ
イ解析から見出された 4 番染色体の微小欠失領域から同
染色体に集積する LOH の標的遺伝子として TET2 遺伝
子を同定した１３）１４）．TET2 遺伝子は 4 番染色体の LOH
を認める症例を中心として高頻度に遺伝子変異を生じて
おり，MDS の他 AML や MPN においてもしばしば遺
伝子変異や欠失によって不活化されていることが明らか



日本老年医学会雑誌 50巻 5 号（2013：9）50 : 578

図 2　全ゲノムシーケンスによるがんゲノムの解析
大量並列シーケンスを用いたがんゲノムの解析では，一塩基の置換，塩基の挿入や欠失，ゲノムコピー
数の変化（ホモ接合性欠失，ヘミ接合性欠失，およびコピー数の増加）や染色体の転座を直接的に同
定することが可能である．

（Mathew Meyerson，Nat Rev Genetics，2010より改編）

図 3　大量並列シーケンスによる全エクソン解析
ゲノム配列のうちタンパクをコードする配列は全ゲノムの 1/100 程度である．全エクソンシーケンス
では，ゲノム DNA を断片化した後，全エクソンの配列を化学合成した“bait”配列とハイブリダイ
ズさせたのち，これを回収し高速シーケンサで解析する．シーケンスの対象となる領域が全ゲノムの
1/100 程度であることから，アミノ酸置換を伴うような遺伝子変異を高率よく同定することができる．

となった．また，英国の N．Cross および上述の Jansen
らのグループは，7 番染色体の微小欠失領域の解析から
EZH2 と呼ばれるボリコム複合体の構成要素が MDS の
5～10％ 内外の症例で変異を生じていることを報告した

（図 4）１５）１６）．一方，米国の T．Ley らのグループは AML
の全ゲノムシーケンスによって isocytrate dehydroge-
nase 1（IDH1）と呼ばれる，TCA サイクルの酵素をコー
ドする遺伝子が，正常核型 AML の 16％ で繰り返し変
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図 4　MDS の SNPアレイ解析による TET2 および EZH2 変異の発見
多数の MDS 症例の SNPアレイ解析によって同定された 4q および 7q の微小欠失領域より，TET2
遺伝子および EZH2 遺伝子が同定され，変異解析によってこれらの遺伝子が MDS で高頻度に変異を
生じていることが明らかとなった．

Delhommeau, et al., NEJM, 2009
Langemeijer, et al., Nat Genet, 2009

Ernst, et al., Nat Gent, 2010
Nikolski, et al., Nat. Genet, 2010

図 5　MDS その他の骨髄系腫瘍におけるエピジェネシ
ス制御遺伝子の異常
MDS や AML その他の骨髄系腫瘍においては，DNA
のメチル化の制御に関わる因子（TET2，IDH1/2，
DNMT3A）やクロマチン修飾に関わる因子がしばし
ば変異を生ずることにより，DNA のメチル化異常や
クロマチン修飾の異常が惹起され，正常なエピジェネ
シス制御が障害され，MDS の発症や白血病化に関与
すると考えられる．

異を認めることを新たに報告し１７），また，別の解析から
DNA のメチル基転移酵素をコードする DNMT3A遺伝
子が，AML で高率に変異を生じていることを明らかに
した１８）．さらに中国上海の Chen らのグループも，9 例
の AML M5 の 患 者 の 全 エ ク ソ ー ム 解 析 に よ る

DNMT3A 変異の同定と AML における同遺伝子の変異
を報告している１９）．これらの新規標的遺伝子に共通する
特徴は，（1）MDS のみならず AML その他の骨髄系腫瘍
においても一定の頻度で変異が観察されること，また，

（2）機能的には，DNA のメチル化やクロマチン修飾を
通じてエピジェネシスの制御に関わる分子であることで
ある（図 5）．すなわち，DNMT3A は DNA のシトシン
残基の新規メチル化を担うメチル基転移酵素であり，
TET2 は逆にメチル化シトシンからシトシンへの置換反
応の最初のステップである 5’メチルシトシン→5’ヒドロ
キシメチルシトシンの反応を触媒する酵素となってい
る２０）．また，IDH1�2 は通常は TCA サイクルにおいて，
イソクエン酸から α ケトグルタル酸への反応を触媒す
る酵素であるが，変異によって基質特異性の変化を生じ，
α ケトグルタル酸から 2 ヒドロキシグルタル酸への反応
を触媒することにより，2 ヒドロキシグルタル酸の蓄積
を生ずる．こうして生じた 2 ヒドロキシグルタル酸は α
ケトグルタル酸を基質とする TET2 活性を競合阻害す
ることによって TET2 による 5’メチルシトシン→5’ヒド
ロキシメチルシトシンの反応を阻害することにより，
DNA の脱メチル化を阻害する２１）．一方，EZH2 や ASXL1
はヒストンのクロマチンの修飾を行うことによりエピ
ジェネティクな遺伝子発現調節に関与する２２）．これらの
遺伝子の異常によってもたらされるエピジェネシスの異
常が造血前駆細胞の分化や増殖の異常を誘導することに
より，AML や MDS をはじめとする骨髄系腫瘍の発症
に関わっていると推定されるが，そのメカニズムの詳細
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図 6　RNA スプライシング装置
RNA スプライシングは，全ての有核細胞が有する遺伝情報の発現に必須のメカニズムで，多数のタ
ンパク複合体がプレ伝令 RNA 上にリクルートされ，ATP の加水分解を含む一連の過程によって，
エクソンの認識と介在配列（イントロン）の除去が行われ，最終的な伝令 RNA が作られる．MDS
では RNA スプライシングに関わる複数の因子に変異が生ずるが，変異を生ずる因子の殆どはその初
期における 3’ スプライス部位の認識に関わる因子である．

（Wahl MC，et al．Cell 136：701，2009）

についてはなお今後の研究を要する．

RNAスプライシングに関わる遺伝子の変異

上述したごとく，エピジェネシスの制御に関わる遺伝
子の変異は MDS で高頻度に変異を認めることからその
MDS の発症への関与は明らかである．一方，これらの
変異を含めて今までに MDS で報告されてきた変異の殆
どは AML や骨髄増殖性疾患などでもしばしば変異が認
められることから，従来報告されてきた遺伝子変異のみ
では，MDS に特異的な病態を説明することが難しい．
また，これらの変異や染色体異常を全て勘案してもゲノ
ムの異常が全く証明できない症例が 5～10％ 内外の割合
で認められる．MDS の発症のメカニズムに関する新た
な突破口は大量並列シーケンスを用いた MDS の網羅的
変異解析によってもたらされた．2011 年，Sanger 研究
所の P. Campbell らのグループおよび我々の研究グルー
プは MDS の全エクソン配列のシーケンスを行うことに
より，RNA スプライシングに関わる一群の遺伝子が
MDS および関連疾患で高頻度かつ特異的に変異を生じ
ていることを報告した２３）２４）．すなわち，MDS では RNA
スプライシングに関わる少なくとも 8 つの遺伝子

（SF3B1，SRSF2，U2AF35，ZRSR2，U2AF65，ZRSR2，
SF1，PRPF40B）が，MDS の様々な亜型および CMML
において，45～85％ という非常に高い頻度で変異を生
じていることが明らかとなった．一方，de novo AML
や古典的な MPN ではこれらの変異頻度は 10％ 以下と
なっていることから，これらの変異は骨髄異形成を特徴
とする MDS および CMML にほぼ特異的である．とく
に，環状鉄芽球の増加（＞15％）を特徴とする RARS
ないし RCMD-RS の病型においては，SF3B1 変異が 76～
82％ の割合で生じていること，また他の病型において
も SF3B1 変異を有する症例では環状鉄芽球の軽度の上
昇が殆どの症例で確認されることから，事実上鉄芽球性
貧血の原因遺伝子となっていることが判明した２５）．

RNA スプライシングは，DNA から転写されたプレ
伝令 RNA から，介在配列の除去とエクソン配列の再構
成によって多様な伝令 RNA を生成するメカニズムで，
有核細胞におけるタンパクの多様性を実現する上で重要
な役割を担っている．機能的には 300 を超える多様なタ
ンパクないしタンパクリボ核酸複合体がプレ伝令 RNA
上にリクルートされ，多数の反応をへてエクソン・イン
トロン境界の認識と介在配列の除去が行われる（図 6）２６）．
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図 7　MDSおよび関連疾患におけるスプライシング因子の変異
MDSおよび関連疾患では，スプライシング装置の，3’ スプライス部位の認識に関わる一群の因子が
選択的に変異を生じている（上段）．U2snRNP の構成要素である SF3B1，SRSF2，ZRSR2 を主要な標
的として，3’ スプライス部位の認識に関わる少なくとも 8 つの因子が互いにほぼ排他的に変異を生じ
ていることから，3’ スプライス部位の認識がこれらの変異の共通の機能的な標的であると考えられる．

RNA スプライシングの初期段階においては，U1snRNP
複合体による 5’スプライス部位の認識に続いて，
U2AF35 および U2AF65 からなる U2AF ヘテロ二量体，
ZRSR2，SF1 およびスプライシングエンハンサーを認
識する SR タンパク（SRSF1�2）と U2snRNP 複合体に
よる 3’スプライス部位の認識が行われる２６）．興味深いこ
とに MDS で変異を生ずる因子の殆どは RNA スプライ
シングの 3’スプライス部位の認識に関わる分子で，これ
らの変異が殆ど重複することなく生じていることが顕著
な特徴となっている（図 7）２３）．このことは，これら一群
の変異が 3’スプライス部位の認識を機能的な標的として
生じていること，その異常が MDS の発症に重要な役割
を担っていることを強く示唆している．また，主要な変
異標的となっている SF3B1，U2AF35，SRSF2 および
ZRSR2 のうち，ZRSR2 については，変異がコーディン
グのほぼ全長にわたって分布しており，多くがナンセン
ス変異ないしフレームシフト変異などタンパクの短小化
を生ずる変異となっていることから，その機能の喪失が
MDS の病態に重要であることが示唆される．一方，
U2AF35 では S34 と Q157，SRSF2 では P95，また SF3B1
では K700 を中心とした 5 つ程度のアミノ酸部位にほぼ
限局していることから，これらの変異が単純な機能喪失
ではなく機能獲得型の変異となっていることが推察され
ている２３）２４）．

既に述べたとおり，これらの変異は骨髄異形成をとも
なう MDS および CMML に特異的であることから，こ
れらの病態を特徴づける変異となって可能性が強く示唆
される．一方，変異アレルの導入によって RNA スプラ
イシングの異常が惹起されることは一部の変異アレルに
ついては示されているが，これらの変異が MDS の発症

を誘導するメカニズムについては明らかではなく，今後
の検討が待たれるところである．

ま と め

近年のゲノム解析による MDS の病態解明の進歩につ
いて概説した．ゲノムシーケンス技術の革新によって，
がんゲノムの全塩基配列を決定するという従来全く考え
られなかった方法で主要ながんの発症に関わる遺伝子変
異を同定することが可能となった．本稿では MDS にお
けるゲノム解析の初期の成果を SNP アレイ解析や全エ
クソン解析を中心に紹介したが，今後全ゲノム解析も含
めたより多数例での解析が進み，MDS の発症に関与す
る遺伝子変異の全貌があきらかにされると思われる．一
方，このようにして見出された変異の機能的な詳細につ
いてはなお多くが不明である．MDS の分子病態の理解
と新たな治療手段の開発のためには，このような変異に
よる機能的な効果を明らかにすることが是非とも必要で
ある．また，こうして明らかにされた多数の遺伝子変異
と予後・治療反応性を含めた臨床像との関連を明らかに
することも重要である．今後の研究成果が期待される．
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