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研究成果の概要（和文）：慢性骨髄性白血病（CML）の原因であるBCR/ABLを阻害するチロシンキナーゼ阻害剤
（TKI）は殆どの慢性期CML患者に長期生存をもたらしている。一方、進行期患者ではTKI耐性を示し、その予後
は不良でありその克服が急務である。主な耐性機序の一つにmTOR経路の活性化が挙げられ、mTOR阻害剤をTKIと
併用する試みは一定の成果を上げている。一方で新たな耐性を生み出す問題も指摘されている。代表者は特に
mTOR複合体の主要構成要素が、進行期CMLにおいて脱制御を受けている事を臨床検体を用いたRNAseqで見出し
た。この事は、mTOR経路を標的とした新たなTKI耐性克服法の開発に繋がる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Despite the success with tyrosine kinase inhibitors (TKI) in most patients 
with chronic myelogenous leukemia (CML), some patients with advanced phase of CML still experience 
TKI resistance. Previous report indicated that Pi3K/mTOR signaling acted as a bypass signaling for 
survival when BCR/ABL is inhibited by TKI. However, the exact mechanism by which mTOR activation 
remains to be elucidated. To address this question, in this study we performed comparative RNA seq 
approach of tumor sample in advanced CML patients in comparison to those of patients with chronic 
phase. As a result, we found that an mTOR component was deregulated in advanced CML, which resulted 
in mTOR pathway deregulation. We are now performing in vitro experiment whether mTOR pathway 
deregulation could be induced by such deregulation of an mTOR componet.

研究分野：血液腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性骨髄性白血病（CML）の原因であるBCRABLを阻害するチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）は殆どの慢性期CML患
者に長期生存をもたらしている。一方、進行期患者ではTKI耐性を示し、その予後は不良でありその克服が課題
である。主な耐性機序の解明が必要である。申請者はmTOR経路が進行期CML症例においてBypass経路として働き
TKI耐性に繋がっている事を、骨髄臨床検体を用いた網羅的な遺伝子発現解析にて見出した。特に、mTORの主要
構成要素の遺伝子発現の制御異常が原因と考えられた。この脱制御機序の更なる解明は、mTOR経路を標的とした
TKI耐性克服法開発に繋がる可能性を有している。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
-進行期慢性骨髄性白血病（CML）とチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）耐性- 
 	 CMLは融合遺伝子 BCR/ABLにより発症する造血器悪性腫瘍であり、未治療では数年の慢
性期(chronic phase, CP)を経た後に、急性白血病に似た致死的な進行期CML（advanced phase, 
blastic phase, AP/BC; 移行期/急性転化期）に移行し、有効な治療法のない時代の生存期間中
央値は数年であった。BCR/ABL融合蛋白を標的とした TKIは、慢性期の殆どの患者に極めて
高い持続的な効果をもたらし、その予後を劇的に改善した。一方で進行期 CMLでは、TKIの
効果は一時的で、高率に耐性を生じその予後は極めて不良である。耐性患者の多くで BCR-ABL
非 依 存 的 に 、 phosphoinositide-3- kinase/v-Akt murine thymoma viral oncogene 
homolog/mammalian target of rapamycin (PI3K/Akt/mTOR)経路の活性化が見られ、TKI耐
性に関わっていると報告されている(O'HareらNat Rev Cancer. 2012;12(8):513-26.)。しかし、
何故進行期 CMLにおいて mTOR経路、および Pi3K akt経路の活性化が見られるのかは明ら
かではない。 
 
２．研究の目的 
本研究は mTOR経路の活性化異常の機序解明、およびその機能的意義の検討を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
mTORは細胞増殖、生存、成長、および代謝機構を調節する細胞内の栄養センサーとして働く
セリンスレオニンキナーゼである。mTORは細胞において mTORC1および mTORC2という
2 種類のタンパク質複合体として存在しており、それぞれ特異的な結合タンパク質である
Raptorおよび Rictorを構成タンパク質とする。特にこの Raptorと Rictorの発現異常に注目
し、慢性期 CML症例の骨髄(n=4)を対照とし、進行期/TKI耐性 CML症例の骨髄(n=8)を用い
て比較 RNA seqを行なった(Fig. 1)。 
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４．研究成果 
 mTOR複合体の主要構成要素のうち、特に Raptorが、進行期 CMLにおいて脱制御を受けて
いる事を、臨床検体を用いた RNAseq で確認した。この事は、mTOR 経路を標的とした新た
な TKI 耐性克服法の開発に繋がる可能性がある。Raptor がどのような機序で進行期 CML に
おいて発現異常がみられるのかは不明であり、現在全ゲノムシークエンスや Chip シークエン
スを用いてその機序を解析中である。また、進行期 CML において Raptor が脱制御を受けて
いる機序を解明する為、Raptorを進行期 CML細胞株である K562細胞株に強制発現させる実
験を行い、in vitroで TKI耐性が誘導されるかを検証している所である(Fig. 2)。 
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