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研究成果の概要（和文）：未治療CML患者骨髄において、幹細胞分画におけるCD25の陽性率はは血小板数と貧血
の程度に相関しており、CD25陽性CML幹細胞は特殊な分化・増殖様式を示す細胞であった。そして治療により速
やかに消失し、治療感受性の細胞集団であった。しかし治療後にもCD25陽性細胞はわずかに残存していたため、
微小残存病変の検出として臨床応用できるか、感度・特異度の極めて高いdegital droplet PCRを用いて検討し
た。しかしBCR-ABL変異遺伝子は検出されず、初発時の異常発現しているマーカーが治療後にも微小残存病変の
検出に使える訳ではない事を示した。

研究成果の概要（英文）：The propotion of CD25 positive cells in hematopoietic stem proigenitor cell 
fraction positively correlated with thrombocytosis and anemia, suggesting that CD25 positive CML 
stem cells show unique proliferation and differentiation capacity. Tyrosine kinase inhibitors 
decrased these cells. We evaluated residual CD25 cells after treatment were used for detecting 
minimal residual disease in clinical examination because CD25 positive cells still existed after 
treatment. However, degital droplet PCR, which is the highest sensitivity and specificity method, 
did not find BCR-ABL fusion gene in residual CD25 positive cells. These findings suggested that the 
candidate surface stem cell marker which highly expresse at diagnosis should be evaluated after 
treatment. 

研究分野： 血液腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性骨髄性白血病は特効薬により予後が劇的に改善した。しかしその特効薬は高価かつ催奇形性も報告されてお
り、内服継続する事は多くの意味で負担がかかる。そのため疾患の源である白血病幹細胞の根絶療法開発が急務
である。今回は治療前に慢性骨髄性白血病幹細胞に高く発現しているCD25に注目し、治療前・治療後の意味を検
討した。治療前ではCD25陽性細胞の率と血小板数・貧血の程度が相関し、増殖率の高い特殊な細胞である事を示
していた。一方で治療後にもCD25陽性細胞は存在しているが、これはCML細胞でない事が我々の研究で明らかと
なった。治療前に高発現のものが全て治療後にも標的になる訳ではない事を示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

慢性骨髄性白血病（CML）は、9 番染色体と 22 番染色体の転座による BCR-ABL 融合遺伝

子が原因となり発症する造血器腫瘍である。その発症・維持は白血病幹細胞と呼ばれる多

分化能をもった少数の細胞に依存している。現在、CML は BCR-ABL の恒常的チロシンキ

ナーゼ活性に対する阻害薬（tyrosine kinase inhibitor：TKI）によって効果的な治療が可能

となった。しかし、TKI に耐性な CML 幹細胞が存在するため、TKI 服用中止後に分子学的

完全寛解を維持できるのは半数未満の症例にとどまっている（Lancet Oncol 2010）。その

ため、TKI を最終的に中止できるような CML の根治療法の開発が求められている。我々の

グループはマウス CML モデルにおいて、CD25 が造血幹前駆細胞分画に高発現している事

を見出し、その機能について報告した（Blood 2014）。マウスモデルにおいては IL-2/CD25

は治療標的になり得たが、実際の臨床の現場での有用性は不明であった。 
 
２．研究の目的 

白血病幹細胞で活性化している IL-2/CD25 シグナルに着目して、CD25 発現を誘導する分

子機構とその臨床意義を明らかにした上で、標的治療法を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

慶應義塾大学病院血液内科に通院中の CML 患者の方々より、インフォームドコンセント

の後、血液および骨髄検体を採取させて頂いた。CD25 の発現は FACS を使用して検証し、

治療経過と合わせて臨床検査結果との相関を評価した。また微小残存病変の検討には、次

世代シークエンスを用いて、患者特異的 BCR-ABL 変異配列に対するプライマーを設計し

digital-PCR(dPCR)を用いて微少残存病変の検出を試みた。 
 
４．研究成果 

計 115 名の方々からご協力を得られた。初発時の未治療は 32 名で 83 名は第 2 世代 TKI

を中心に治療中であった。造血幹前駆細胞（HSPC, CD34+CD38-）における CD25 の割合

（%CD25+）は、初発時には血小板数と貧血に正の相関を示した。また Sokal スコア High

の集団では％CD25+は有意に高値を示した。続いて病勢との相関として、骨髄中の

BCR-ABL1 のコピー数と％CD25+を比較したところ正の相関を示し、加えて TKI 治療後に

は著明に％CD25+は減少していた。これらの結果は、CD25 陽性 CML 幹細胞は治療前に

は特異的な分化・増殖能を示す集団であるが、TKI への感受性を示し、治療後には消失す

る分画である事を示した。しかし治療後にも極少数の CD25+CD34+CD38-細胞が存在する

事から、dPCR を用いて評価したところ、BCR-ABL 陽性細胞は検出されなかった。以上よ

り、CD25 陽性 CML 幹細胞は TKI 治療で消失し、初発時に CML 細胞に特異的に発現して

いる表面マーカー全てが治療後の微小残存病変検出に使用できる訳ではない事を示した。 
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