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研究成果の概要（和文）：白血病・リンパ腫を代表とする造血器腫瘍がそのp53機能状態に関わらず、腫瘍特異
的な anti-apoptotic adaptationを形成すること、そして腫瘍特異的な分子標的治療をおこなうと、長期的に生
存依存性を示すBCL-2ファミリー・プロファイルを変えてゆくことで、ゲノム異常によらず、がん細胞が薬剤耐
性を獲得することを見いだした。これはゲノムレベルの変化に起因する遺伝子変異クローンの出現・選択による
ものではなく、腫瘍微小環境からの外因的、および腫瘍の内因的なシグナル変化という複合的修飾によるものと
考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have found that malignant hematopoietic cells have their own 
anti-apoptotic adaptation program irrespective for p53 status and obtain resistance against 
molecular target drugs via changing cellular BCL-2 profile, not through the selection of cells with 
newly obtaining genetic abnormalities.

研究分野： 造血器腫瘍分子標的治療学

キーワード： 造血器腫瘍　分子標的治療

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、腫瘍特異的な分子標的治療をおこなった際の治療耐性機序として、長期的に生存依存性を示す
BCL-2ファミリー・プロファイルを変えてゆくことで、ゲノム異常によらずがん細胞が薬剤耐性を獲得すること
を、具体的な造血器腫瘍モデルとともに見いだした。腫瘍シグナル変化の解析をおこなったところ一部は p53シ
グナルに干渉するものであったことから、p53シグナル活性化治療との併用など、新たな分子標的治療戦略とし
て発展につながる結果であった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 造血器腫瘍では、p53 遺伝子(TP53)の変異は比較的稀であるにも関わらず、p53 経路はほとん
どの症例で破綻している。我々は過去、急性骨髄性／リンパ性白血病、慢性リンパ性白血病、マ
ントル細胞リンパ腫などの造血器腫瘍について検討を行い、（１）造血器腫瘍細胞では、p53 依
存性アポトーシス経路（p53 より下流の細胞死誘導シグナル）は、機能的に維持されている（Blood 
2005, 2006, 2008 & 2013; Mol Cancer Ther 2010）が、（２）p53 の上流に複数の異常（PTEN, 
ARF, MDM2, MDMX, ATM, XPO1, PPM1D, FLT3 などの遺伝子異常もしくは発現異常）が生じるため
に、多くは MDM2 活性化を介して p53 の機能が抑制されること（Leukemia 2010; Oncogene 2012; 
Cancer 2012; Blood 2013;Oncotarget 2016）、（３）造血器腫瘍細胞における p53 の再活性化は、
MDM2/X、XPO1、PPM1D 阻害などにより DNA 損傷を介することなしに惹起可能で、p53 の再活性化
は造血器腫瘍細胞に比較的選択的にアポトーシス細胞死を惹起すること（Blood 2005 & 2006; 
Blood 2013; Cancer Sci 2014; Oncotarget 2016）、（４）p53 の再活性化は、ミトコンドリア膜
電位を不安定化させる NOXA, PUMA, BAX の発現を転写誘導する一方で、これを安定化させる MCL-
1, BCL-2 の発現を抑制し、さらにはミトコンドリア膜上で BCL-2,BCL-XL を無力化しつつ BAX を
直接活性化するなど、多くの BCL-2 ファミリー蛋白の発現・活性化に影響を及ぼし、その結果と
してミトコンドリア死を誘導すること（Blood 2006 & 2013; Cell Cycle 2006; Leukemia 2010; 
Cancer Sci 2014; Plos ONE 2015）を報告し、造血器腫瘍における p53 異常とその克服のため
の分子基盤を明らかにしてきた。MDM2 阻害剤については、白血病を対象に早期臨床試験をおこ
なった（Clin Cancer Res 2016; Exp Hematol 2016）。p53 の再活性化は、腫瘍微小環境におい
て（白血病と遺伝子異常を共有しない）間質系幹細胞からの CXCL12 (SDF-1) 分泌を抑制し、白
血病支持能力を低下させることを見出しており（Blood 2011）、多くの研究者による研究成果の
蓄積を合わせると、p53 再活性化治療は有望な治療戦略の１つと考えられる。一方、造血器腫瘍
遺伝子特異性は乏しい。 
 造血器腫瘍の根源的性質を形作る遺伝子異常は、一部の例で BCL-2 ファミリー蛋白の発現を
制御していることが報告されている。例えば FLT3-ITD は MCL-1 発現を増強（Yoshimoto et al, 
Blood 2009）し、我々は MLL 転座が BCL-2 発現を増強することを報告した（Cell Rep 2015）。し
かし、依然として多くの遺伝子異常が、いかなる BCL-2 ファミリーの発現・機能状態に影響を及
ぼすのか否かは不明であり、キナーゼ阻害剤などの治療薬がミトコンドリア死を起こす過程で、
BCL-2 ファミリーの発現や活性化状態にどのような影響を及ぼすのかもよくわかっていない。  
 
２．研究の目的 
 
 造血器腫瘍依存性を示す BCL-2 ファミリー・プロファイルを同定し、それを分子治療の標的と
する治療戦略の理論基盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
 
１．造血器腫瘍がその p53 機能状態に関わらず、腫
瘍細胞生存に関して依存性を示す BCL-2 ファミリ
ー・プロファイルを同定し、その制御が単独でミト
コンドリア細胞死を誘導するか、もしくは p53 依存
性細胞死を増強するか検討するために、分子標的治
療下のシグナル変化による耐性化に関与する BCL-
2 ファミリー蛋白を抽出する。造血器腫瘍は多岐に
わたるが、BCL-2 依存性の高い疾患モデルを作成す
る。 
２．抽出された造血器腫瘍特異的遺伝子異常、或い
は薬物治療耐性に関与する分子が、BCL-2 ファミリ
ー・プロファイル、殊に腫瘍が依存性・耐性獲得に
依存する BCL-2 ファミリー蛋白へ与える影響を、アレイや蛋白解析法で検討する。あわせて 
治療耐性の打破を含めた造血器腫瘍治療に有益な BCL-2 ファミリー標的を明らかにする 
 
４．研究成果 
 
 BCL-2 依存性かつ p53 非依存性 BCL-2 シグナル治療耐性が関与する造血器腫瘍モデルとして、
各種細胞株と鍵となる分子標的治療との組合せで検証した結果、マントル細胞リンパ腫 (MCL)
を選定した。そして、薬剤耐性を惹起する治療として BTK 阻害、小分子化合物として PCI-32765
を用いた。MCL 細胞株を PCI-32765 に暴露させると、B細胞受容体シグナルの活性した細胞にお
いて、7 日目以降の長期暴露で細胞死が誘導された。その過程において、phosphatidylserine の
細胞外膜への転移、caspase の切断および ∆ψmの喪失が認められたことから、細胞死の発生機
転はミトコンドリア細胞死であることが明らかになった。 
 



 B 細胞受容体シグナルの活性した MCL 細胞
に、PCI-32765 を少量から長期暴露し BCL-2 フ
ァミリー蛋白の変化を経時的に観察すると、
BCL-2 の発現は低下するものの、MCL-1 の発現
増強が認められた。MCL-1 過剰発現により、MCL
細胞はノックダウンやPCI-32765によるBTK阻
害への、ミトコンドリア細胞死感受性が低下し
た。 
 PCI-32765を少量から長期暴露して作成した
BTK 阻害耐性 MCL 細胞は、コントロールに比較
して MCL-1 阻害に対する細胞死感受性が高く、
特に PCI-32765 と S63845（MCL-1 を選択的に阻
害する小分子化合物）との併用では、PCI-32765
に対する MCL 細胞の耐性が大きく解除された
（combination index < 0.20)。アレイ解析をおこなうと、GSK-3alpha/beta の増加が認められ、 
AKT シグナルの活性化が耐性化に関与することが示唆された。BTK, PLCgamma2, TP53 の変異は
検出されなかった。AKT シグナルの活性化は Western 解析や flow-cytometry による解析で証明
された。 
 本研究により、造血器腫瘍が p53 機能状態に関わらず、腫瘍特異的な anti-apoptotic 
adaptation を形成すること、そして腫瘍特異的な分子標的治療をおこなうと、長期的に生存依
存性を示す BCL-2 ファミリー・プロファイルを変えてゆくことで、ゲノム異常によらず、がん細
胞が薬剤耐性を獲得することを、具体的な造血器腫瘍モデルとともに見いだした。これはゲノム
レベルの変化に起因する遺伝子変異クローンの出現・選択によるものではなく、腫瘍微小環境か
らの外因的、および腫瘍の内因的なシグナル変化という複合的修飾によるものと考えられた。す
なわち、造血器腫瘍特異的な分子治療が、腫瘍にとって生存を依存する BCL-2 ファミリー・プロ
ファイルを変化させるという仮説を支持するものであった。腫瘍シグナル変化の解析をおこな
ったところ、一部は p53 シグナルに干渉するものであったことから、治療学上は p53 シグナル
活性化治療との併用戦略にもつながるものであった。BCL-2 ファミリー・バランスを能動的に破
綻させ、p53 非依存性の抗腫瘍効果を誘導、さらに p53 依存性細胞死シグナル活性化との併用戦
略は、新たな分子標的治療戦略として、今後さらなる発展を期待できるものと考える。 
 
 
 

PCI-32765 長期暴露 MCL 細胞に対する、MCL-1 阻害による
薬剤耐性の克服 
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