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研究成果の概要：白 病では、本来細胞内に存在する NM23 蛋白 が 中に検出される。この

濃度が いほど治療成績が悪い。細胞外環境にある NM23 蛋白 が、白 病細胞の増殖を促進

することを見出した。この作用には、サイトカイン誘導や増殖関連シグナル伝達の活性化が関

与していた。これらのシグナル伝達の 害剤は、NM23 蛋白 による増殖促進を抑制した。こ

れらの 害剤は、 濃度な 中 NM23 蛋白 を有する症例に対する治療法の開発に役立つかも

しれない。
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１．研究開始当初の背景

（１）白 病細胞の分化誘導抑制因子ががん

転移関連 伝子NM23産物であることを明らか

にした。NM23 伝子は、がん転移抑制 伝子

として単離され、その 伝子産物はがん転移

抑制活性のほかヌクレオシド二リン酸 (NDP)

キナーゼ活性、c-MYC転写因子活性、および

DNA nuclease活性等を示す多機能性蛋白 で

ある。白 病細胞や悪性リンパ腫細胞では、

NM23 伝子が過剰発現している。また、 清
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NM23蛋白 レベルも く、その発現量は患者

治療抵抗性と相関し、両疾患の生存率におい

て有意な独立した予後不良因子となることを

報告した。特に、 清NM23蛋白 レベルは、

生体におけるNM23総量（発現量と腫瘍量の

積）を示し予後予測に関して有用なバイオマ

ーカーとなった。 清NM23蛋白 が予後不良

因子となる生物学的基盤を 明するために、

細胞外環境におけるNM23蛋白 の生物学的機

能の 明が待たれていた。

（２）白 病細胞や悪性リンパ腫細胞にお

ける NM23 伝子の過剰発現に加えて、細胞

外に分泌される NM23 蛋白 や細胞表面に局

在する NM23 蛋白 に着目してその細胞生物

学的意義を研究した例は世界に例がなく日

本独自の領域である。国外では、NM23 伝

子のがん転移抑制活性の研究から諸種腫瘍

細胞の運動能との関連が示唆され、また NM23

伝子の c-MYC 転写因子活性の研究からは

DNA 結合能や DNase 活性の 析が進められて

いる。このような NM23 の多彩な生物学的機

能の１つとして、白 病細胞における NM23

伝子の過剰発現、悪性度発現および細胞

外環境にある NM23 蛋白 の機能の 明が待

たれていた。

２．研究の目的

本研究 題は「 清 NM23 蛋白 が予後不良

因子となる生物学的基盤を 明する」こと

にある。細胞外環境における NM23 蛋白 の

生物学的機能を明らかにすることを目的とし

ている。

（１）組み替え体 NM23 蛋白 が初代培養の

白 病細胞の増殖・生存を顕著に促進する

ことを見出した。このような細胞外での機

能は、 清 NM23 蛋白 が予後不良因子とな

るための生物学的機能基盤の１つと推察さ

れるので、その作用機序を明らかにする。

（２）組み替え体 NM23 蛋白 は正常末梢

単球を活性化し、諸種サイトカインの分泌を

誘導することも見出している。このサイトカ

イン誘導機構を 明する。また、誘導され

るサイトカインの白 病細胞増殖・生存へ

の効果を検討し、 清 NM23 蛋白 が予後不

良因子となる生物学機能基盤の１つとして

正常単球を介した間接作用を証明する。

（３）細胞外環境としての 清 NM23 分子の

機能から想定される受容体の分離同定およ

び白 病細胞や 清内での NM23 蛋白 結合

物 の分離同定を目指す。

３．研究の方法

（１）白 病細胞の増殖・生存に対する促

進作用のメカニズム 析

① 白 病細胞は、急性 性白 病末梢

単核細胞（当センター倫理審査委員会にて

審査承認済）を初代培養で使用する（表１）。

② NM23 蛋白 を処理した初代培養白 病細

胞の培養液に分泌されるサイトカインを同

定、定量する（Cytokine antibody array,

ELISA）。

③ NM23 蛋白 を処理した初代培養白 病細

胞の 伝子発現の変動 析(RT-PCR, cDNA

microarray, Western blotting)。

⑤ NM23 蛋白 処理により活性化される増

殖・生存に関わるシグナル伝達系の同定。

（２）正常末梢 単球を活性化する（増殖促

進は認められない）機構を 明する。

①－⑤は、上記と同様

⑥　NM23 蛋白 により誘導されたサイトカ

インが上記初代培養白 病の増殖・生存を

促進できるかを検討する（MTT assay）。

（３）白 病細胞における NM23 受容体およ

び NM23 結合蛋白 を探索、同定する。

① Protein Array：NM23 蛋白 をプローブ

として、Protein Array を用いて、NM23 結



合蛋白 を網羅的に探索し、特異的に結合

する腫瘍関連蛋白 を同定する。

② 免疫沈降と 量 析：NM23 抗体と白

病細胞抽出液を用いた免疫沈降と 量 析

にて NM23 結合蛋白 を同定する。

４．研究成果

（１）白 病細胞の増殖・生存に対する促

進作用のメカニズム 析

組み替え体 NM23 蛋白 は、初代培養の急性

性白 病細胞（表１）の増殖・生存を

促進した（図１）。また、培地中には炎症性

サイトカインを含む諸種サイトカインが検

出された（GM-CSF,IL-1b, TNFa,IL-6, IL-

8,IL-10 等）（図２）。サイトカイン抗体によ

る中和実験から、NM23 による増殖促進とサ

イトカイン誘導とは密接に関連することが

示された。さらに、この増殖促進では MAPK

(p38, ERK, JNK)および STAT1,3 のリン酸化

の亢進が観察された（図３）。一方、p38 MAPK

害剤（SB202190 および SFK86002）, MEK

害剤（PD98059）、STAT3 害剤（Curcumin）

は、NM23 による増殖促進作用を抑制した（図

4）。NM23 による増殖促進には、MAPK や STAT

の活性化が重要な役割を果たしていると考

えられた。これら 害剤の研究は、予後不

良と予測される 清 NM23 値症例に対する

治療法の開発に役立つかもしれないことが

示唆された。

（２）正常末梢 単球に対するサイトカイ

ン誘導のメカニズム

組み替え体 NM23 蛋白 は正常末梢 単球を

活性化し多くのサイトカインを誘導する。

しかし、白 病細胞とは反対に正常末梢 単

球の生存・増殖は 害された。この正常末梢

単球に対する作用は、MAPK (p38, ERK, JNK)

および STAT1, 3 のリン酸化の亢進を伴わな

かった（図３）。これらのシグナル伝達の活

性化は増殖促進と関連していると推測され

る。また、誘導されたサイトカインには白

病細胞の増殖を促進する活性を示すもの

も含まれていた(GM-CSF, IL-1b)（図 5）。

NM23 は単球を活性化し、サイトカイン産生

Patients
Diagnosis

(FAB)
Blast cells

(%)
Sensitivity

to NM23
Case   1 M5 65 +
Case   2 M5 97 +
Case   3 M2 85 -
Case   4 M4 69 +
Case   5 MDS-AML 64 +
Case   6 M4 60 +
Case   7 M7 38 +
Case   8 M3 95 -
Case   9 M2 84 +
Case 10 M2 66 +
Case 11 M2 90 +
Case 12 M3 96 -
Case 13 M4e 52 +
Case 14 M4e 72 +

表１　急性 性白 病細胞

Control    NM23-H1

Case 3

Case 1  

1 2

3 4 5 6

7 8

図２　NM23によるサイトカインの誘導

1, GM-CSF; 2,I-309; 3, IL-1b; 4, IL-6
5, IL-8; 6, IL-10; 7, RANTES; 8, TNFa

*

NM23-H1 ng/ml

M
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T

図1　NM23による白 病細胞に対する

　　　増殖促進活性



を介して間接的に腫瘍細胞の増殖を支持で

きると推察された。

（３）白 病細胞における NM23 結合蛋白

の分離同定

白 病細胞における７個の NM23 結合候補蛋

白 （HSC70, RARa, RORa, NM23-H2, S100-

A8、S100-A9、 SPRR2E）を同定した。

今後、白 病細胞の特性に関連する NM23 結

合蛋白 を絞り込み、その発現動態および

機能 析へと進める予定である。
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図４　MAPK 害薬によるNM23の増殖促進活性の抑制

patient NM23 M-CSF GM-CSF IL-1b INF-g TNFa IL-6 IL-8 Gro-a I-309 RANTES IL-10
case 1  
case 2 
case 3 
case 4 
case 9 NT
case 11 NT NT
case 12 NT NT NT NT
case 13 NT NT NT NT

図５　NM23により正常PBMNCに誘導されたサイト

カインの白 病細胞に対する増殖促進活性

増殖促進
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