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研究成果の概要（和文）：Ｔ細胞性急性リンパ性白血病（T-ALL）の治療成績は未だ不良で、新たな治療戦略が
必要とされている。とくに予後の悪化に直結する中枢神経再発を予防・治療する分子標的薬は高い有用性が期待
される。最近、申請者らはヒストン脱メチル化酵素LSD1がT-ALL発症のドライバー遺伝子であることを見いだし
た。そこで理化学研究所・梅原崇史博士との共同研究によって新規のLSD1阻害薬を多数合成、T-ALLに対する有
効性をスクリーニングし、臨床応用レベルの効果と特異性・安全性を有する化合物を同定した。LSD1阻害剤は経
口投与が可能で、かつCNS移行の良好なものが多く、T-ALLの治療に高い優位性を有すると期待される。

研究成果の概要（英文）：Treatment outcome of T-cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL) is still 
worse than that of other hematologic malignancies.Despite the fundamental role of lysine-specific 
demethylase 1 (LSD1) in T-cell leukemogenesis, conventional LSD1 inhibitors, such as tranylcypromine
 (TCP), were shown to be ineffective for T-ALL cells in several preclinical studies. We therefore 
modified TCP to develop novel LSD1 inhibitors with higher activity and specificity for T-ALL. One of
 the newly developed inhibitors, S2157, showed robust cytotoxicity against TCP-resistant T-ALL cells
 both in vitro and in xenotransplanted mice. Notably, S2157 could eradicate CNS leukemia because of 
its ability to efficiently pass through the blood-brain barrier. This brain-permeable LSD1 inhibitor
 is promising as a novel therapeutic agent for T-ALL with CNS involvement.

研究分野： 血液内科学

キーワード： 分子標的療法　LSD1阻害剤　急性Tリンパ性白血病　中枢神経白血病　エピジェネティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新規LSD1阻害剤S2157は、T-ALLに対して臨床応用可能なレベルの力価を有し、今まで治療が困難とされてきた
CNS病変に対しても有効である可能性が示された。現在、T-ALLに対する分子標的薬として臨床応用されているも
のはなく、LSD1阻害剤はその第１号として既存の治療戦略への組み込みが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 急性リンパ性白血病（acute lymphoblastic leukemia; ALL）の中で、Ｔ細胞由来のT-ALL
は小児で15%、成人で25%を占める。近年、集学的治療によって治療成績は改善しつつあるが、
B-ALL に比較するとまだ充分とは言えない。JALSG でまとめた我が国における成人 T-ALL の
集計によると、1990 年から2001年に治療した66例の５年生存率は35％であり、同時期に
治療したPh陰性B-ALLと比べて劣っていた（Yanada et al. Leuk. Res. 31: 907, 2007）。と
くに中枢神経（CNS）病変の存在は重大な予後不良因子であり、診断時にCNS病変を有する症
例の５年生存率は０％であった。また T-ALL においては CNS 再発のリスクも高く、放射線照
射・methotrexate/Ara-C/hydrocortisone の髄注・大量methotrexate/Ara-C療法による予
防が行われるが、それでも約10％の頻度でCNS病変は出現する。CNS再発をおこした患者の
５年生存率はやはり０％である（Blood 109: 944, 2007）。 
 それまで ALL の中で最も予後が不良であった Ph 陽性 B-ALL の治療成績が imatinib の併用
によって劇的に改善したように（Yanada et al. JCO 24: 460, 2006）、T-ALLの治療戦略にも
分子病態に立脚した新規薬剤の導入が必須と考えられる。その際に考慮すべき条件として、１）
T-ALL治療の key drugである cyclophosphamide・Ara-C・L-asparaginase・ステロイド剤
の効果を増強すること、２）中枢神経移行が良好で、CNS 病変に有効であること、３）経口投
与も可能であること、の３点が挙げられる。申請者らは LSD1 阻害剤がこの３つの条件を満た
しており、T-ALLに対する新規分子標的薬の有力な候補である基礎的知見を得ている。 
 LSD1（lysine-specific demethylase 1）はFADを補因子とするヒストン脱メチル化酵素で、
histone H3-lysine 4（H3K4）と histone H3-lysine 9（H3K9）を基質とし、context-dependent
に転写制御を行っている。LSD1 は造血幹細胞の自己複製・分化に不可欠で、とくにHox 遺伝
子群の制御に重要な役割を果たすことが知られている（Tsai et al. Science 329: 689, 2010
ほか）。そこでLSD1の発現を種々の血液細胞でスクリーニングしたところ、正常造血前駆細胞
に比べ急性白血病とくにT-ALLにおいて強発現していた。LSD1強発現がT-ALL発症の原因と
なっていることを確認するため、LSD1を造血幹細胞特異的に強発現するトランスジェニック・
マウスを作製した。このマウスにおいては、造血幹細胞の自己複製亢進が認められたが、分化能
は正常に保たれており、前白血病性幹細胞（pre-leukemic stem cell）の状態と考えられた。実
際、１年半以上観察しても、白血病の発症や造血障害は見られなかった。そこで放射線照射を行
ってみると、野生型に比べ高率かつ早期にT-ALLを発症した。発症した腫瘍にはT-ALLで最も
高頻度に見られる Notch1 遺伝子の点突然変異が検出された。以上より、LSD1 は造血幹細胞
の恒常性維持に重要な役割を果たしており、その発現異常は１次的遺伝子異常（1st hit）として
前白血病性幹細胞の形成に関与することが明らかになった。そこに Notch 遺伝子変異などの
2nd hit が加わるとT-ALLが発症すると考えられる（Wada et al. Blood 125: 3731, 2015）。
この結果はLSD1がT-ALLの早期発見と発症予防さらには治療の標的分子として臨床応用でき
る可能性を強く示唆している。 
 
２．研究の目的 
 本研究は上記の成果を発展させ、T-ALLとくにCNS病変の治療への応用が可能なレベルの新
規治療薬を開発しようとするものである。具体的には、理化学研究所・梅原崇史博士と共同で
LSD1 を特異的に阻害する新規化合物を創成し、in vitro でのスクリーニングの後、マウス T-
ALLモデルを用いて臨床応用レベルの有効性・安全性の確認を行い、とくにCNS病変に効果を
有する LSD1 阻害剤の開発を試みた。現在、T-ALL に対する分子標的薬として臨床応用されて
いるものはなく、LSD1阻害剤はその第１号として、既存の治療戦略への組み込みが期待される。
またLSD1阻害剤は中枢神経移行の良好なものが多く、現在有効な対策に乏しいCNS再発予防
や治療への応用も期待される。また経口でのbioavailability が高いのも特徴で、経口薬としての
持続的な投与も可能と考えられ、多様な臨床展開に耐えられる薬剤として開発を進める。 
 
３．研究の方法 
 １）LSD1は FAD（フラビン）依存的にヒストンH3-Lys4/9のアミノ基を酸化して脱メチル
化を行う。FADとの結合によりLSD1活性を競合的に阻害する低分子化合物を多数合成、T-ALL
細胞に対する効果を in vitro でスクリーニングした。 
 ２）引き続き、マウス白血病モデルを用いて in vivo における薬効と安全性の検証を行った。
マウス白血病モデルとして、luciferase 遺伝子を導入した細胞株を免疫不全マウスに経静脈的
に移植するxenograft T-ALL model を用いた。 
 ３）LSD1 阻害剤を T-ALL 細胞に作用させた際に発現が変動する遺伝子を次世代シークエン
シング（RNA-Seq）にて網羅的に解析し、抗白血病作用のエフェクター分子をスクリーニング
した。 
 ４） LSD1 阻害剤と既存の抗がん剤とくに T-ALL 治療の key drug である
cyclophosphamide・Ara-C・ステロイド剤との相乗効果について isobologram法を用いて解
析した。 
 
 
 



４．研究成果 
１）T-ALLに有効な新規LSD1阻害剤のスクリーニング 
 これまで前臨床研究に頻用され、commercial に入手可能である tranylcypromine・RN-1・ 
OG-L002 の造血器腫瘍に対する殺細胞効果について細胞株を用いてスクリーニングしたとこ
ろ、急性骨髄性白血病や多発性骨髄腫に比べT-ALLに対して高い効果を有することがわかった。
しかしながら IC50 は 5～10 µM であり、臨床応用レベルに達していなかった。そこで
tranylcypromine を改変して LSD1 阻害活性と特異性を増強した S2101 およびその誘導体４
種類を用いて同様の実験を行った。その結果、S2116と S2157の２つがT-ALLに対し臨床応
用可能なレベルの IC50 （1～５ µM）を有することが確認できた（特許申請済：
WO/2019/009412）。 

図１ LSD阻害剤のT-ALL細胞下部に対する殺細胞効果の比較 
 
 
２）マウスT-ALLモデルを用いた in vivo における有効性と副作用の確認 
 NOD-SCID マウスの尾静脈から luciferase 遺伝子を組み込んだ T-ALL 細胞株 MOLT4-Luc
を移植し、体内動態を非観血的にモニターすることが可能なマウス T-ALL モデルを作製した。
T-ALL の生着を確認した後（Day 0）、S2157 を 30mg/kgないし50mg/kg で週２回腹腔内
に投与したところ、量依存性に腫瘍の増殖抑制が観察され、生存率も有意に改善した（図２）。 

図２ マウスT-ALLモデルにおける新規LSD1阻害剤S2157の有効性 
 



 Day 21にマウスの脳を摘出し、病理組織検査を行ったところ、S2101B投与群においてCNS
に浸潤した腫瘍細胞がアポトーシスを起こしていることが確認された（図３）。 

図３ 新規 LSD1阻害剤の中枢神経白血病に対する効果 
 
３）LSD1阻害剤のT-ALLに対する作用機序の解明 
 LSD1 阻害剤が Notch1 シグナル伝達経路を抑制する可能性についてマイクロアレイ解析を
行って確認したが、HES1・CYLD・GATA3・RUNX3等のNotch1 標的遺伝子の抑制は観察さ
れなかった。すなわち今回合成した新規のLSD1阻害剤は、Notch1 シグナルを介さずにT-ALL
に殺細胞効果を発揮する可能性が示唆された。そこで他の T-ALL 関連遺伝子について調べたと
ころ、NOTCH3・TAL1・c-MYB の発現が抑制されていた（図４）。この3つが LSD1阻害剤
の標的分子であることを確認するため、T-ALL 細胞株にそれぞれを強発現したところ、殺細胞
効果が有意に抑制された。 
 

 
図４ 新規 LSD1阻害剤によるNOTCH3遺伝子の転写抑制 

 
４）新規 LSD1 阻害剤と既存のT-ALL 治療薬の併用効果の解析 
 S2157 と 4-OHCY・Ara-C・dexamethasone の併用効果を isobologram 法にて解析した
ところ、S2157 と dexamethasone が最も強い相乗効果を示した。マウス T-ALL モデルにお
いても S2157 と dexamethasone の併用により、単剤投与と比較して有意の生存期間の延長
が確認された（図５）。 
 
 
 



 
 

図５ T-ALLモデル・マウスに対する治療効果 
 
 今回の研究で同定した新規 LSD1 阻害剤 S2157 は、T-ALL に対して臨床応用可能なレベル
の力価を有し、今まで治療が困難とされてきたCNS病変に対しても有効である可能性が示され
た。引き続き、ラットおよび非齧歯類動物（イヌ・サル）を用いた安全性試験と薬物動態試験を
実施して非臨床 POC を取得し、GMP 基準での化合物の製造に関する具体的方針を固めて、近
い将来に臨床治験へ展開することが可能なレベルの基礎データを取得する。 
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