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本研究成果のポイント

 骨髄増殖性腫瘍患者の血小板RNAを用いた網羅的遺伝子発現解析を実施

 CREB3L1遺伝子が、骨髄増殖性腫瘍患者で高発現していることを発見

 CREB3L1遺伝子発現量を測定することによる、新たな診断法の確立へ
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血液がんを正確かつ簡便に診断できる画期的なバイオマーカーを発見

〜CREB3L1遺伝子の発現量で骨髄増殖性腫瘍を判定〜

概要

順天堂大学大学院医学研究科血液内科学の小松則夫 教授、輸血学研究室の森下総司 助教、理化学

研究所予防医療・診断技術開発プログラムの林崎良英 プログラムディレクター、伊藤昌可 コーディネー

ター、川路英哉 開発ユニットリーダー、早稲田大学大学院先進理工学研究科修士課程（研究当時）の山𦚰𦚰

紗耶氏らの共同研究グループは、骨髄増殖性腫瘍*1患者の血小板由来RNA*2の網羅的な遺伝子発現解析

を行った結果、CREB3L1遺伝子が骨髄増殖性腫瘍患者で特徴的に高い発現をしていることを発見しました。

この遺伝子の発現量をバイオマーカーにすることによって、骨髄増殖性腫瘍の診断が正確かつ、容易にな

るため、今後の新たな診断法や治療法への応用が期待されます。本論文は日本癌学会の機関誌Cancer

Science誌のオンライン版に2020年12月22日付で公開されました。

背景

骨髄増殖性腫瘍は、骨髄由来の赤血球、血小板、白血球などが異常に増える血液のがんで、血液をつく

るもととなる細胞（造血幹細胞*3）に異常が生じることで発症すると考えられています。初期の段階では、定

期検診などの健康診断で血液成分が通常よりも多いことから診断に至ることの多い疾患ですが、急性白血

病に移行し、抗がん剤による治療が必要になる場合もあります。一方、骨髄増殖性腫瘍の影響とは異なり、

なんらかの要因によって血球成分が増加することがあります。これを反応性血球増多といいますが、この場

合には原因を取り除くことで血球成分を減らすことができるので、“骨髄増殖性腫瘍”と“反応性血球増多”

では治療法や予後（病気、治療などがどのような経過をたどるかという見通しや見込み）がまったく異なりま

す。ただ、臨床的に両者を鑑別することは難しく正確かつ容易な鑑別方法の確立が課題となっていました。

そこで本研究では、“骨髄増殖性腫瘍”と“反応性血球増多”を確実に鑑別できる指標を見つけ出すことを目

的に、網羅的な遺伝子発現解析を行いました。
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内容

骨髄増殖性腫瘍を診断するためには、反応性血球増多の症例と区別する必要がありますが、正確

な鑑別には、侵襲性が高く、痛みも伴う骨髄検査を行なう必要があります。そこで本研究では、採血で

容易に得られる血小板に着目しました。まず、骨髄増殖性腫瘍の中でも血小板が腫瘍性に増加する

本態性血小板血症と、反応性に増加している症例それぞれから、血小板を集め、そのRNAの発現情

報をRNA-Seqという手法を使って網羅的に解析しました。その結果、CREB3L1という遺伝子が、本態

性血小板血症の症例で特徴的に高く発現していること、また、反応性血球増多の症例では高い発現は

見られないことを発見しました。さらなる解析で、CREB3L1遺伝子が、本態性血小板血症だけでなく、

他の骨髄増殖性腫瘍にも高く発現していることがわかりました。これまで実施した250症例での

CREB3L1遺伝子の高発現率は100%で、骨髄増殖性腫瘍の診断を可能にする指標（バイオマー

カー）として極めて優れていることがわかりました。

本成果は、骨髄増殖性腫瘍を診断する際にこれまで困難であった反応性の血球増多との区別を簡

便にできる画期的なもので、骨髄増殖性腫瘍の新たな診断法として注目されます（図１）。

今後の展開

今回の研究では、血液がんの一種である骨髄増殖性腫瘍において、CREB3L1遺伝子が高発現してい

ることを明らかにしました。この発見によって、これまで困難であった、反応性血球増多との区別を可能

にすることから、骨髄増殖性腫瘍の診断を極めて正確に、しかも簡便に実施できるようになります。しか

しながら、なぜ骨髄増殖性腫瘍でCREB3L1が高発現するかについては明らかになっておらず、更なる検

討を進める必要があります。今後は、引き続き骨髄増殖性腫瘍の発症メカニズム解明に取り組むととも

に、企業との共同開発などを通じ、本成果の実用化を目指します。

＜研究内容に関するお問合せ先＞順天堂大学医学部輸血学研究室 助教 森下 総司 〔TEL：03-5802-1069〕

＜取材に関するお問合せ先＞順天堂大学総務部文書・広報課 担当：長嶋文乃 〔TEL：03-5802-1006〕
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図1：本研究の概要
骨髄中の巨核球を取り出して解析することは、専門性の高さ、採取難度、侵襲
性の高さなどから困難である。血小板は巨核球より産生され、末梢血から容易
に採取できる。血小板中の遺伝子の発現を解析することによって、骨髄中の巨
核球の遺伝子発現を間接的に解析できる。今回発見したCREB3L1は骨髄増殖

性腫瘍に特異的に高発現しているため、ひとつの遺伝子の発現量を調べるだけ
で骨髄増殖性腫瘍の診断が可能になる。

＜研究内容に関するお問合せ先＞順天堂大学医学部輸血学研究室 助教 森下 総司 〔TEL：03-5802-1069〕

＜取材に関するお問合せ先＞順天堂大学総務部文書・広報課 担当：長嶋文乃 〔TEL：03-5802-1006〕
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用語解説

*1 骨髄増殖性腫瘍：末梢血中の血液細胞が過剰に増える疾患群。増殖する血球細胞の種類によってさらに細分

化される（例えば、赤血球が増える場合は真性赤血球増加症）。一部の症例では特定の遺伝子変異がみられるが、

約20%程度の症例には遺伝子変異が見つからず、骨髄検査により診断がなされている。

*2 RNA：タンパク質を合成する元となる物質で、必要に応じて、必要な量がDNAから合成される。

*3 造血幹細胞：骨髄に存在し、すべての血球細胞の元となる細胞。自分と同じ性質をもつ細胞を生み出す能力

（自己複製能力）と、別の性質をもつ様々な血球細胞に変化できる能力（多分化能）を併せ持つ。
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