
生殖細胞におけるIKZF1遺伝子変異と	  
小児ALL（acute	  lymphoblas6c	  leukemia）	  

に対するリスク	

聖路加国際病院	  
ジュニアレジデント1年	  

山原直紀	



•  背景	  
•  方法、結果	  
•  考察	



背景	

•  小児ALLの治癒率は90%に達するが、いまだ
に小児の死亡の主要な原因である	  

•  IKZF1の欠失および変異は小児ALLの予後不
良因子である	  

•  ALL発症に遺伝的素因が関わるとするエビデ
ンスが構築されつつある	



背景	  
IKZF1遺伝子、IKAROSとは	

•  IKZF1はIKAROSをコードする遺伝子	  
•  IKAROSは4つのN末端側のzinc	  fingerと、2つのC
末端側のzinc	  fingerを持ち、それぞれDNA結合と
二量体化に関わる	  

•  その他、SIN3などの転写に関わる蛋白質と相互
作用する部位がある	



背景	  
生殖細胞におけるIKZF1変異	

•  近年、遺伝性低γグロブリン血症における
IKZF1の生殖細胞変異が報告されている	  

•  さらに、IKZF1の生殖細胞変異を認める免疫
不全の患者29例のうち、2例にALLが報告され
ている	  

•  著者らはまず、小児ALLにおいてIKZF1の生殖
細胞変異を有する割合を調査することとした	  



方法・結果	  
生殖細胞におけるIKZF1変異の同定	



方法・結果	  
生殖細胞におけるIKZF1変異の同定	
•  IKAROSのエキソン領域における28の変異を
同定した	  

•  D186fs（フレームシフト変異）	  
– ドイツのChildren’s	  University	  Hospitalで認められ
た家族性B-‐ALL患者および血縁者から同定	  

•  27のミスセンス変異およびナンセンス変異	  
– 4963人を対象としたSt.	  Jude	  Children’s	  Research	  
HospitalとChildren’s	  Oncology	  Groupによる臨床
研究で、47人から同定	



方法・結果	  
IKZF1変異の機能的影響①	



方法・結果	  
IKZF1変異の機能的影響①	

MCL1抑制活性を低
下させた変異	

変異の様式	 DNA結合の障害	 二量体化の障害	

R162P	 Missense	 ○	 ×	

H163Y	 Missense	 ○	 ×	

D186fs	 Frameshi]	 ○	 ○	

M306	 Nonsense	 ×	 ○	

C394	 Nonsense	 ×	 ○	



方法・結果	  
IKZF1変異の機能的影響②	



方法・結果	  
IKZF1変異の機能的影響②	



方法・結果	  
IKZF1変異の機能的影響②	

•  IKAROSの細胞質への偏在を認めた変異	



方法・結果	  
IKZF1変異の機能的影響③	



方法・結果	  
IKZF1変異の機能的影響③	

•  細胞凝集を多く認めた変異	



方法・結果	  
IKZF1変異の薬物反応性への影響	



方法・結果	  
IKZF1変異の薬物反応性への影響	

•  ダサチニブとデキサメタゾン両方に対する抵抗性	  
–  M31V、A434G、L449F	  

•  ダサチニブにのみの抵抗性	  
–  R162P、M306、R423C	  

•  デキサメタゾンにのみの抵抗性	  
–  H163Y、D186fs	  



方法・結果	  
IKZF1変異の影響のまとめ	

•  28の変異のうち22が有害なもので、6が無害なもので
あった	  

•  有害な変異、無害な変異、wild-‐typeのIKZF1を持つ先
述の47人の患者同士の比較で、人口統計及びALLの
臨床上の特徴において特記すべき差異は認めなかっ
た	



考察	

•  ALLにおける遺伝素因となるIKZF1の生殖細胞
変異を同定し、その多くの変異がIKAROSの機
能を失わせる効果があることが分かった	  

•  家族性分類不能型免疫不全症におけるIKZF1
変異はDNA結合ドメインに限られていたため、
同部位が障害されるとIKAROS機能が大きく障
害されると考えられていた	  



考察	

•  今回著者らが発見した変異の多くがDNA結合
ドメインおよび二量体化ドメインの外にあった
が、28変異のうち22が有害なものであった	  

•  これらの変異ではDNA結合能および二量体
化能の低下を認めなかったため、SIN3などの
結合障害が細胞内局在、細胞接着、薬物反
応性の障害につながったと考えられる	



考察	

•  今回はマウスの細胞に人由来のIKZF1を形質
導入したものを用いて細胞局在、細胞粘着、
薬物反応性を調べているが、SIN結合部位は
ヒトとマウスで保存されている割合が小さく、
ヒトの細胞で直接的に同部位とSINの働きを
調べる研究が求められる	  



考察	

•  また、IKZF1の生殖細胞変異がALLのリスクと
なり、かつ薬物治療への反応性に影響を及
ぼすことを示した	  

•  家族性ALLは珍しいものであるが、その分析
を通じ、疾患の罹患に関してより普遍的な役
割を果たしている生殖細胞変異の同定や、そ
の治療の結果について理解を深めることがで
きた	


