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研究成果の概要：白血病の治療は抗癌剤による化学療法が主体であるが、時として致命的な合

併症や副作用が問題となる。近年、白血病に対す分子標的療法が注目されているが、本研究に

おいてはより侵襲の少ない新たな白血病に対する分子標的療法の確立を目的とした研究を展開

した。緑茶成分 EGCG は活性酸素（ROS）を産生し、ミエロペロキシダーゼ（MPO）を介して最終

的には DNA 障害活性の強いヒドロキシラジカルを産生することでヒト骨髄性白血病細胞のアポ

トーシスを誘導した。そこで、白血病の治癒を目的として、CD34 陽性 CD38 陰性分画より、ヒ

ト白血病幹細胞（LSC）を単離し、EGCG によるヒト LSC に対する効果を検討し、白血病に対す

る新たな分子標的療法確立のための基礎的な検討を行った。 
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１．研究開始当初の背景 

 白血病の治癒を目指すためには白血病細

胞を完全に根絶する必要がある（Total cell

 kill理論）。そのために、白血病の治療は

抗がん剤による化学療法が主体であるが、抗

がん剤の白血病細胞への感受性は低く、また

多くの抗がん剤は細胞周期依存性に作用す

るために、静止期に存在すると考えられる白

血病幹細胞（Leukemic stem cell: LSC）に

は作用しない。LSCの概念は1997年、Dickらに

より確立された。現状の化学療法による成人

急性骨髄性白血病（AML）における長期生存率

は30%以下であり、多くの症例は再発を繰り返

す。このことは、抗がん剤は細胞周期に入り

急速に増殖する前駆細胞をターゲットにする

ために、静止期に存在するLSCを効果的に除去

できない事を示している。したがって、正常

造血幹細胞（Hematopoietic stem cell: HSC）
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には影響せず、LSCのみを標的とした新たな白

血病の治療法の開発は臨床的に急務と言える。

そのためには、LSCの生物学的な特性を明らか

にしなくてはならないが、これまでの研究に

よりLSCはHSCと同様にCD34+CD38-を示す細胞

群であることが確認されている。LSCは自己増

殖する能力を有し、HSCとは異なった表面抗原

を発現していることも知られており、LSCのみ

に発現し、その増殖制御機構を決定する分子

の探索が、LSCをターゲットとした白血病の治

療に必須となる。さらに、HSCに関しては自己

増殖制御機構に際して骨髄ニッチとの関係が

明らかになりつつあり、LSCにおいても細胞自

体の解析に加え、それらを取り巻く微小環境

からの解析も望まれている。中でも、酸化ス

トレスが骨髄微小環境に及ぼす影響が注目さ

れており、HSCの自己複製能の維持には活性酸

素（ROS）による制御が必須であり、酸化スト

レスによってHSCの静止期維持や自己複製能

が障害されることが知られている。 

 以上のような現状を鑑みると、現状の白血

病に対する化学療法には限界があり、治癒を

目指した治療法の開発にはLSCを標的にした、

しかも生体侵襲の少ない新たな概念の治療法

の開発が望まれている。 

 
２．研究の目的 

本研究は、これまでにわれわれが見出して

きた ROS 産生能を有する種々の生理活性物質

の HSC と LSC の増殖制御、アポトーシス誘導

の相違を明らかにし、より LSC に選択性を持

った ROS による LSC のアポトーシス誘導機構

を明らかにする。さらに、われわれがすでに

構築しているマウス白血病モデル及び新規免

疫不全マウスに LSC を移植することにより作

製する白血病モデルを用い、in vivo での ROS
による LSC をターゲットにした治療法の可能

性について明らかにする。これらの解析を通

して、本研究は ROS を介した侵襲が少なく、

LSC の生物学的特性に基づいたより根源的な

白血病に対する新たな治療法を開発する基盤

的な研究を進展させることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

 ヒトLSCの同定とその生物学的特性を明ら

かにするために、種々の骨髄性白血病細胞株

およびAML患者検体を用いて、CD34+CD38-分画

を分離する系を確立し、既存のマーカーを用

いて最も幹細胞としての活性を有する細胞

群を同定する。さらに、われわれがすでに明

らかにしているROS産生能を有する生理活性

物質を用いて、その感受性を明らかにすると

ともに、さらに詳細なヒトLSCの生物学的特

性を検討する。以上を目的とし、以下の方法

にて研究を遂行した。 

 

（1）ヒトLSCの同定とマウスへの生着能の検

討 

（2）ヒトLSCのROSに対する感受性の検討 

（3）ROSにより誘導される転写因子の同定 

（4）ヒトLSC自己増殖におけるNF-・Bシグナ

ル伝達経路の関与に関する検討 

(5)ヒトLSC分画を新規免疫不全マウス（NOG

マウス）に移植。ヒト白血病マウスモデ

ルの作製。 

(6)In vivoにおけるROS産生能を有する生理

活性物質の効果の検討。 

(7)In vivoにおける候補化合物の血中濃度、

尿中濃度の測定によりPK, PD解析を行う。

また、各臓器における組織内濃度等の検

討により詳細な体内動態を解析し、臨床

試験実施の際の基礎的検討を行う。 

(8)臨床試験を実施する際に必要な

surrogate markerの検討。 

(9)これらの研究成果を総括し、LSCをター

ゲットにする新たな治療薬の候補となる

生理活性物質を用いて、今後臨床試験を

実施する際に必要な白血病症例の

eligibilityや投与方法、投与量、end 

pointなどを具体的に検討する。 

 
４．研究成果 
（1）平成 19 年度 

活性酸素（ROS）の白血病細胞に対する増殖制

御機構について検討した。ROS産生能を有する

緑茶成分カテキン誘導体EGCGは、活性酸素の

産生を介して、白血病細胞のアポトーシスを

誘導した。種々の白血病細胞を用いた検討に

より、EGCGは骨髄性白血病に感受性が高く、

この際ミエロペロキシダーゼ（MPO）が重要な

意義を有することが明らかになった。すなわ

ち、MPO陰性K562細胞に完全長のMPO cDNAを導

入し、MPO過剰発現株を樹立するとEGCGへの感

受性を獲得した。また、MPO活性を欠如した

dominant negative導入株では、EGCGの作用は

キャンセルされた。ROSによる白血病細胞のア

ポトーシス誘導におけるMPOの意義について

検討した所、骨髄性白血病細胞に発現するMPO

は、EGCGにより産生される過酸化水素を強力

なDNA障害活性を有するヒドロキシラジカル

に変換することで、直接白血病細胞のアポト

ーシスを誘導することが明らかになった。 

（2）平成20年度 

 EGCG による ROS 産生と白血病細胞のアポ
トーシス誘導に関してさらに検討したとこ
ろ、ROS は白血病細胞の DNA 障害を直接惹起



 

 

するのみならず、セカンドメッセンジャーと
して Fas を誘導することが明らかになった。
さらに、急性骨髄性白血病（AML）患者細胞
における MPO 活性と予後の相関を臨床的に
検討したところ、AML 症例においては MPO 活
性と予後は相関し、MPO 高発現症例では抗が
ん剤により ROS 産生が亢進し、化学療法に対
する感受性が増強することが明らかになっ
た 。 さ ら に 、 白 血 病 患 者 骨 髄 細 胞 よ り
CD34+CD38-分画を分離精製し、幹細胞として
の特性を確認するとともに、この分画におけ
る細胞は EGCG に対して感受性を有し、濃度
依存的にアポトーシス誘導を介して増殖が
抑制された。 
 したがって、EGCG のように ROS 産生能を
有する生理活性物質は LSC を標的にした新
たな治療薬になる可能性を有する事が示唆
された。 
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