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【研究プロジェクト名および概要】 
 
 

Ⅰ. 造血器悪性腫瘍におけるエピゲノム制御異常の理解を目指した研究 

 

Ⅱ. 造血器悪性腫瘍の新規治療法開発に資する研究 

 

今世紀に入り、造血器悪性腫瘍を初めとするがんの治療成績は、分子標的療法（病態に関与する分子やシグ

ナル経路を直接標的とする治療法）の登場により飛躍的に向上しています。この背景には、疾患の病態を基

礎的な研究により明らかにしてきたことが挙げられます。しかしながら、未だに多くのがんは治癒不能であ

り、その病態の理解も十分ではありません。最近の研究により、がんの分子病態にはゲノム変化のみでなく

エピゲノム変化（DNA 塩基配列の変化を伴わない情報の変化）が深く関わっていることがわかってきていま

す。私たちの研究室では、造血器悪性腫瘍、特に多発性骨髄腫の新規治療法開発に向け、エピゲノム制御異

常を含めた包括的な病態の理解を目指した研究を行っています。 

 多発性骨髄腫は、B 細胞の最終分化段階である形質細胞の性質を有する悪性腫瘍です。この腫瘍の進展に

は腫瘍細胞における転座や点変異などの遺伝学的な変化に加えてエピゲノム変化が重要と考えられています。

私たちは、骨髄腫細胞において、エピゲノム制御因子 KDM3A、KDM6B の発現が骨髄微小環境の構成細胞で

ある骨髄間質細胞からの刺激で誘導され、これらの因子が異常転写ネットワーク形成に寄与していることを

見出しました（Nat Commun 2016, Leukemia 2017）。この結果は、骨髄微小環境が骨髄腫細胞生存に有利な

エピゲノム変化を誘導することを裏付けました。また、KDM5A は、ヒストンの脱メチル化を介して骨髄腫

のドライバー遺伝子である MYC の転写制御を助ける働きがあることを発見しました（Blood Cancer Discov 

2021）。私たちは、さらに遺伝学的変化や骨髄微小環境が多発性骨髄腫の病態に与える影響を転写エピゲノ

ムの観点から解明を目指し研究を続けています（Blood Adv 2023, Blood Neoplasia 2024, Blood Adv In Press）。 
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【特殊技術・特殊装置】  

 

1. レトロウイルス、レンチウイルスを用いた遺伝子導入およびゲノム編集（CRISPR-Cas9 システム） 

2. 次世代シークエンサーを用いた網羅的解析（ChIP-seq, RNA-seq, ATAC-seq）  

3. in vitro および in vivo 薬剤スクリーニングアッセイ  

4．マウス造血幹細胞移植 
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