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研究成果の概要（和文）：乳児期発症のMLL再構成陽性の急性リンパ性白血病(ALL)は予後不良の疾患であり、新
規治療法の確立が望まれる。ヒト細胞が移植可能なNSG免疫不全マウスへの白血病移植モデルを用いてin vivoで
の薬剤投与による治療法の開発を行った。ALL由来細胞（HAL-01）NSG マウスに移植し、DNA損傷を誘導するアン
トラサイクリン系抗がん剤ドキソルビシンを治療量投与すると、NSGマウスはPrkdcが欠損し非相同組み換え末端
結合(NHEJ)が障害されているため毒性によりすぐに死亡した。そこで薬剤輸送ポンプ(p-gp)阻害剤であるシクロ
スポリンを併用したところ、白血病移植マウスの生存率が延長した。

研究成果の概要（英文）：MLL-rearranged infantile acute lymphocytic leukemia (ALL)  is a disease with
 poor prognosis and establishment of a novel treatment method is desired. We developed a treatment 
method by drug administration in vivo using a leukemia transplantation model for NSG immunodeficient
 mouse into which human cells can be transplanted. ALL-derived cell (HAL-01) when transplanted into 
NSG mouse and treated dose of anthracycline anticancer drug doxorubicin which induces DNA damage, 
NSG mouse is deficient in Prkdc and disrupted non-homologous end joining (NHEJ), because of its 
toxicity, he died soon. When cyclosporin, a drug transport pump (p-gp) inhibitor, was used in 
combination, the survival rate of leukemia transplanted mice was prolonged.

研究分野：小児血液・腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
生後1歳未満で発症する急性リンパ性白血病
（乳児白血病）は小児期の急性リンパ性白血
病(ALL)の約 5%を占め、本邦での年間新規発
症数は 20〜30 例である。乳児白血病では約
80%において染色体 11q23 領域上の MLL に再
構成を認める。現在、小児期の ALL の長期生
存率が 90%近くまで向上している中、MLL 再
構成陽性乳児白血病は造血幹細胞移植など
による強力な治療にも関わらずその生存率
は 50%に満たないのが現状であり、新規治療
薬の開発が強く望まれている。その分子生物
学的な白血病発症機構に関しては不明な点
も多く、MLL 遺伝子異常に伴う白血病特異
的な分子を標的とした治療法については開
発が途上である。白血病の薬剤感受性はこれ
まで多くは in vitroの実験系で行われてきた。
しかし次のステップとして in vivo での解析
が望まれていたが、白血病細胞を移植できる
モデル系が少なかったことにより、これまで
in vivoでの十分な解析が行えて来なかった。
Prkdc欠損による重度免疫不全 SCIDマウス
と IL2受容体 γ鎖の欠損を併せ持つNSGマ
ウスは白血病細胞の移植に適したモデルで
あり、in vivoによる薬剤開発を加速させるこ
とが予測される。 
本研究では MLL 遺伝子再構性を伴う小児
急性リンパ性白血病に特異的に作用する化
合物をスクリーニングし、in vitro での評価
後、免疫不全マウスへ白血病細胞を移植し、
in vivoにおいてその効果を検証する。 
 
２．研究の目的 

In vivo でのヒト白血病幹細胞マウス
（NSG）モデルを用いた薬物投与評価までの
アッセイ系を確立するため、まず既知の抗ガ
ン剤（アントラサイクリン系、アルキル化剤、
DNA 修復阻害剤）の投与を行い、安全性及
び抗腫瘍効果を比較検討する。 
 
３．研究の方法 
免疫不全マウスへのヒト白血病幹細胞移
植モデル（Yuki Aoki et al,(2015)Blood;Feb 
5;125(6):967-80①）を用いて、in vivo での
薬剤投与系を確立する。 

6 週齢の NSG マウスに白血病細胞株であ
る HAL01 を前処置なしに 10000 細胞尾静
脈より、移植し翌日より抗腫瘍薬の投与を行
った。 
(1) NSG マウスへアントラサイクリン系薬剤
の投与 
(2) NSG マウスへ塩基除去修復を利用するア
ルキル化剤や相同組み換え修復に関連す
る薬剤（PARP 阻害剤）の投与 
 
４．研究成果 
 急性リンパ性白血病由来細胞（HAL-01）
NSG マウスに移植し、アントラサイクリン系
抗がん剤であるドキソルビシンを投与した
ところ、NSG マウスは Prkdc が欠損し非相同

組み換え末端結合(NHEJ)が障害されている
ため、治療必要量のドキソルビシンに伴う毒
性によりすぐに死亡することが明らかにな
った。そこで低用量のドキソルビシンでの治
療を試みたが、生存に有意な条件は得られな
かった。そこで個体死を起こさないで白血病
細胞に細胞死を特異的に誘導する方法を模
索する必要性が生じた。 
第一に薬剤輸送ポンプ(p-gp)阻害剤である
シクロスポリンを併用した治療を試みたと
ころ、白血病移植マウスの生存率が延長する
ことが明らかとなった（図 1）。 
 
図 1 

 
このように、NSG マウスの弱点となる DNA 損
傷を誘導する薬剤によるマウス治療モデル
において、その弱点をカバーする薬剤の組み
合わせを見出した。 
 次に、その他の DNA 損傷修復経路である、
塩基除去修復の阻害剤である PARP 阻害剤の
投与を NSG マウスで行った。PARP 阻害剤によ
り修復されなかった DNA一本鎖損傷は DNA複
製に伴い DNA２重鎖切断に移行する。細胞周
期 S 期から G2/M 期では DNA 損傷修復は主に
相同組み換え修復によって行われるため、
NSGマウスはPARP阻害剤に高感受性を示さな
かった。NSG マウスは塩基除去修復を利用す
るアルキル化剤や相同組み換え修復に関連
する薬剤のスクリーニングには有用である
ことが明らかとなった。そこでアルキル化剤
であるテモゾロミド単独での効果を見たが、
テモゾロミド単剤では生存率の延長はみら
れなかった、また PARP 阻害剤オラパリブ単
独でも生存率の延長みられなかった。興味深
いことにアルキル化剤であるテモゾロミド
および PARP 阻害剤オラパリブの併用療法は
マウスに致死性を誘導することなく、生存率
の延長に寄与することができた（図 2）。 
 
図 2 
 



 MLL遺伝子再構成陽性乳児白血病はFLT3の
高発現を認めるなど、通常の小児期の急性リ
ンパ性白血病と異なる遺伝子発現パターン
であることが示された（Armstrong S. Nature 
Genetics 2002）。SNPアレイによる解析では、
MLL 遺伝子再構成陽性乳児白血病は DNA コピ
ー数の増減や二次的な遺伝子変異が他の白
血病と比較して著しく少ないことが見いだ
され、（Bardini M. Leukemia 2010, Leukemia 
2011）、乳児白血病では MLL 遺伝子再構成そ
れ自体が白血病化に大きく関与しているこ
とが示唆された。実際に、MLL 遺伝子再構成
陽性乳児白血病では特定のプロモーター領
域で過剰なメチル化が起きていることが明
らかになっており（Stumpel D. Blood 2009）、
最近の研究により、MLL 遺伝子再構成により
ヒストンメチルトランスフェラーゼである
DOT1L や BET ファミリーメンバーである BRD4
などが誘導されることにより、下流の HOX 遺
伝子群の転写が促進され、白血病化につなが
ることなどが明らかにされた（Bernt KM. 
Cancer Cell 2011, Dawson MA. Nature 2011）。
このように、MLL 遺伝子再構成陽性の白血病
においてはエピゲノムの異常が大きく関与
していることが明らかになりつつある。エピ
ゲノムを標的とした治療薬がMLL遺伝子再構
成陽性乳児白血病に有用な可能性が示唆さ
れれ、これら分子を中心として、今後は NSG
マウスを用いて、MLL 再構成陽性白血病に細
胞死を誘導する新規化合物の標的分子の探
索も行っていく予定である。 
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