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研究成果の概要（和文）：我々が独自に作成したsipa1遺伝子破壊マウスが慢性骨髄性白血病を拒絶することを
見出した。さらに、そのメカニズムとしてSipa1遺伝子破壊マウスの腫瘍内の骨髄間葉系細胞と免疫細胞であるT
細胞は活性化しており、増殖因子やケモカインに対する反応性が亢進していることを見出した。このように、
Sipa1欠失により腫瘍局所の間葉系幹細胞とT細胞が共同して癌の排除に関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Chronic myelogenous leukemia (CML) caused by hematopoietic stem cells 
expressing the Bcr-Abl fusion gene. We found that Sipa1 deficient mice reject CML cells expressing 
Bcr-Abl, which cause lethal CML disease in wild-type mice. Resistance requires both T cells and 
nonhematopoietic cells. Sipa1　deficient mesenchymal stroma cells (MSCs) show enhanced activation 
and directed migration to Bcr-Abl expressing cells in tumor tissue and preferentially produce Cxcl9,
 which in turn recruits Sipa1 deficient memory T cells that have markedly augmented chemotactic 
activity. Sipa1 deficiency uncovers a host immune mechanism potentially capable of eradicating 
Bcr-Abl expressing cells via coordinated interplay between MSCs and immune T cells.

研究分野：腫瘍学、免疫学

キーワード： 間葉系幹細胞　T細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が明らかにした慢性骨髄性白血病を排除する機構を利用した新規創薬開発の可能性を見出した。それは、こ
れまでの既存の薬剤とは異なる作用起点であることから、既存薬との併用により、より効率的にがんを制御でき
る可能性がある。

※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 
がんの発生やその増殖・浸潤・転移は、遺伝子変異、染色体異常、microRNAの異常、DNAの
メチル化異常などがん細胞になる細胞自体の特性によると考えられる。一方、がん細胞を取り
巻く微小環境の異常によってもがんが発症することが分かりつつある。しかしながら、微小環
境の構成因子がどのように相互作用してがんの発生や進展に関与しているのかについては未解
明な部分が多く残されている。 
 我々はこれまでに、Rasファミリーに属する Rap1の制御因子 Sipa1遺伝子破壊マウスが慢性
骨髄性白血病（CML）細胞に対して強い抵抗性を示すこと、この抵抗性に免疫担当細胞、骨髄
ストローマ細胞、腫瘍細胞の相互作用が関与していることを明らかにしてきた。本研究では
Rap1 の下流にある微小環境因子の機能および細胞間クロストークに関与する分子に着目して、
微小環境による白血病の発生と進展の制御システムを細胞・分子レベルで明らかにする。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでに、Rasファミリーに属する Rap1の制御因子 Sipa1遺伝子破壊マウスが慢性骨
髄性白血病（CML）細胞に対して強い抵抗性を示すこと、その原因として造血・免疫系細胞、
非造血細胞（骨髄ストローマ細胞）の両者が関与していることが明らかにした。本研究では、
Rap1 シグナル異常による免疫担当細胞および間葉系幹細胞の機能、および、これらの細胞と
CML（幹）細胞との細胞間クロストークに関与する分子に着目して、微小環境による白血病（幹）
細胞の制御機構を分子レベルで解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）Sipa1遺伝子破壊マウスの CML抵抗性を担う免疫担当細胞の同定 
免疫担当細胞の関与に関しては、各種免疫細胞を除去する抗体および特定の免疫細胞を欠く遺
伝子改変マウスとの重変異マウスを作製し、どの免疫担当細胞が抗腫瘍効果に影響を与えるの
か明らかにする。 
 
（2）皮下移植による組織学的な検討 
Bcr-Abl+HPC を皮下に移植した結果、静脈からの移入と同様、Sipa1 遺伝子破壊マウスにおい
て CML 抵抗性が認められた。骨髄での腫瘍微小環境の検討は、骨という非常に硬い組織が存
在するので詳細な解析が難しいので、皮下移植モデルを用いて、腫瘍微小環境の検討をおこな
った。 
 
(3) T細胞および線維芽細胞の遊走能の検討 
腫瘍細胞及び腫瘍内で発現が高い増殖因子、ケモカインに対する T細胞、線維芽細胞の応答性
を、遊走能、Haptotaxis assayを用いて検討した。 
 
４．研究成果 
（1）Sipa1 遺伝子破壊マウスの CML
抵抗性を担う免疫担当細胞の同定 
Sipa1遺伝子破壊マウス、Rag2遺伝子
破壊マウス、CD3遺伝子破壊マウス, 
MT マウスおよびこれらの重変異マ
ウスはすでに作製して、Bcr-Abl+HPC
の移入実験をおこなった結果、Sipa1
遺伝子破壊マウスの CML 抵抗性には
T細胞がCML(幹)細胞の排除に必要で
あることが明らかとなった。さらに、
CD4、CD8,NK1.1に対する細胞除去抗
体を用いて、CML(幹)細胞の抵抗性に
必要な細胞を検討したところ、CD4+T
細胞および CD8+T 細胞がともに必要
であることが明らかとなった。また、
NK1.1 を発現する NK 細胞や NKT 細
胞は Sipa1 遺伝子破壊マウスの
CML(幹)細胞に対する抵抗性には、必要ではないことが明らかとなった。 
 
（2）皮下移植による組織学的な検討 
CML(幹)細胞をマウスの皮下に移植すると、野生型と異なり Sipa1 遺伝子破壊マウスの腫瘍塊
内には間葉系幹細胞および免疫細胞が認められ、腫瘍の排除を行っていることが明らかとなっ
た。さらに、腫瘍内の T 細胞や間葉系幹細胞を解析すると、Sipa1 遺伝子破壊マウスでは、T
細胞や間葉系幹細胞は活性化しており、CML(幹)細胞に対して細胞遊走能が亢進していること
を見出した。 



 
 
 (3) T細胞および線維芽細胞の遊走能の検討 

CML(幹)細胞、間葉系幹細胞、T 細胞のクロスト
ークを検討するため、CML(幹 )細胞が産生する
PDGF-AAに対して細胞遊走能が亢進しているか、マ
ウス胎仔線維芽細胞（MEF）を用いて検討した。そ
の結果、Sipa１遺伝子破壊マウスのMEFはPDGF-AA
に対するHaptotaxisが亢進していることを見出した。 
 さらに、腫瘍内の間葉系幹細胞が産生するケモカ
イン Cxcl9 に対して、Sipa1 遺伝子破壊マウスの
CD8+T 細胞、CD4+T 細胞は野生型に比べて強い遊
走能を見出した。さらに、Sipa1遺伝子破壊マウスの

腫瘍内では、CCL5
の発現が亢進して
おり、これに対し
ても CD8+T 細胞、
CD4+T 細胞は野生
型に比べて強い遊
走能を見出した。 
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