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研究成果の概要：急性骨髄性白血病幹細胞は正常造血幹細胞とは Flt3hiThy-1-c-KitloIL-3Rhiに

よる表面抗原の差異で識別可能である。また、急性白血病の発症には、PU.1 や C/EBPαの発現
低下に見られる転写因子のシグナル異常、Bmi-1とMCL-1の過剰発現などの遺伝子異常により、

分化の阻害、細胞生存の強化、増殖能の強化など複数のステップを経て、白血病発症へ導かれ

ることが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 白血病細胞は、すべてが自己複製をしな
がら増殖しているのではなく、造血幹細胞と
同様に極少数の白血病幹細胞が自己複製と
限定された分化を行いながら白血病を構成
する階層的な幹細胞システムを構築してい
ることが明らかにされた。 
(2)急性白血病に対する化学療法は、大多数
の白血病芽球は極めて早いスピードで増殖
しているために、分裂や増殖が盛んな細胞に
対して特異性が高く開発された抗癌剤によ
り、いったんは白血病芽球の著減を認める。
しかし、造血幹細胞と同様に静止期に留まっ
ている極少数の白血病幹細胞は抗癌剤への

感受性が低く化学療法に耐性を示し、化学療
法後に再増殖して白血病再発へと繋がる。従
って、白血病治療の最終目的として、白血病
幹細胞の絶滅が重要となる。 
(3)白血病幹細胞の表現形および機能性は正
常造血幹細胞と極めて類似しているため、２
つの幹細胞群を区別することは難しい。従っ
て白血病幹細胞の起源や詳細な表面抗原、自
己複製機構など不明な点が多いため、白血病
幹細胞を直接の標的とした治療法の開発が
困難であるのが現状である。 
 
２．研究の目的 
(1)白血病幹細胞の存在は実証されたが、未
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図１． AML患者骨髄の解析
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だ白血病幹細胞を完全には純化できていな
い。本研究では、正常造血幹細胞と白血病
幹細胞で微妙に異なる分化段階や表面抗
原の発現量の差異を識別し、白血病幹細
胞の純化を目指す。         
(2)究極まで純化された白血病幹細胞を対
象とすることで、２つの幹細胞群で機能
する自己複製機構の異同を明らかにし、白
血病幹細胞化に重要な遺伝子群の同定を目
標とする。この過程を通して、白血病幹細
胞を標的とした新しい治療法の開発につな
げることを目的とする。 
(3)さらには白血病幹細胞の理解を通じて、
正常造血幹細胞の増殖、分化をコントロー
ルする新しい技術の開発につなげることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
 白血病幹細胞は正常の造血分化過程をあ
る程度は模倣して白血病を構築することが
示唆されている。従って白血病幹細胞の純化、
すなわち白血病化発症の分化段階を検討す
るには、正常造血における分化過程の詳細な
解明が必須である。そのために、正常の造血
分化過程である造血幹細胞(HSC)およびその
下流に位置する前駆細胞群、すなわちリンパ
性共通前駆細胞(CLP)、骨髄球共通前駆細胞
(CMP)、顆粒球/マクロファージ系前駆細胞
(GMP)、巨核球/赤芽球系前駆細胞(MEP)と対
比させながら、急性骨髄性白血病(AML)の検
体において、 
(1)マルチカラー・フローサイトメトリーに
よるヒト造血前駆細胞分離の手法を応用し
て、ヒト白血病幹細胞候補を純化する。 
(2)長期間に渡ってヒト造血再構築が追跡可
能な免疫不全マウス(IL2Rγnull-NOD/SCIDマウ
ス)に白血病を再現させる。 
(3)同定した白血病幹細胞の遺伝子発現プロ
ファイルを網羅的に検索し，様々な分化段階
の造血幹細胞および前駆細胞が白血化の原
因となる遺伝子異常を探索する。 
また、前白血病状態にある骨随異形成症候群
(MDS)においても、RA,RAEB-1,RAEB-2 と病期
が進行して AML に至る過程を、上記と同様の
検討を、併せて行う。 
 
４．研究成果 
(1) 白血病幹細胞のフェノタイプ 
 AML 幹細胞は、増殖している大多数の白血
病芽球のフェノタイプであるCD34+CD38+とは
異なり、正常造血幹細胞と同一の CD34+CD38-

細胞内にのみ存在する。CD34,CD38 に加えて、
Thy-1,c-Kit,Flt-3,IL-3R, CD45RA 抗体で多
重染色して、正常造血および白血病幹細胞の
フェノタイプを詳細に検討し、表面抗原によ
り分別可能か否かを検討した。現在までに、
CD34+CD38-分画内に濃縮している造血幹細胞

は、Flt-3+Thy-1+c-KitloIL-3Rloで区別可能で
あることを見いだした。これにより従来
CD34+CD38-または CD34+Thy-1+と提唱されて
いたヒト造血幹細胞をさらに濃縮可能とな
り得る。一方 AML では、CD34+CD38-細胞内で
正常の造血幹細胞フェノタイプとは異なる
Flt3hiThy-1-c-KitloIL-3Rhi 分画が増加し、
Flt3+Thy-1+c-KitloIL-3Rlo は著減していた
(図 1)。この２分画を分離純化し、免疫不全
NOG マウスへ移植することで、白血病発症効
率の比較検討を行っている。 

(2) 自己複製能に関与する遺伝子発現 
 リアルタイム PCR 法を用いた検討では、
MDS 病期が進行するにつれて造血幹細胞・
前駆細胞群において、細胞生存に重要な抗
アポトーシス遺伝子MCL-1の発現が亢進し
ていた。また自己複製に重要な遺伝子
Bmi-1 は病期が進行するにつれて GMP レベ
ルで発現の亢進を認めた（図 2）。これらの
結果より、MCL-1 が MDS の生存因子として
働き、さらに Bmi-1 の過剰発現が GMP レベ
ルで起こり、白血病幹細胞化している可能
性が示唆された。 

また、AML および MDS の CD34+CD38-分画にお
ける MCL-1 と向アポトーシス遺伝子 NOXA の
発現バランスについて検討した。既報の cell 
line における検討では、NOXA と MCL-1 は負
の相関を示すことが予想されたが、MDS/AML
検体では NOXA と MCL-1 には正の相関を認め
る傾向にあった。病期の進展に伴い MCL-1 が
高発現して細胞が不死化する機構に対して、
負に制御するように NOXA の発現も上昇する
可能性があり、NOXA/MCL-1 バランスが MDS
の進展とAML発症に重要な役割を担っている
可能性が示唆される。 
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(3) 転写因子異常による白血病化への関与 
 MDS/AML 発症には、分化増殖を制御している
調節機構が破綻し、ある分化段階以降の分化
が阻害され、幼弱な芽球が蓄積して発症する。
実際に PU.1 や C/EBPαなど顆粒球系分化に必
須である転写因子の活性の低下・欠失が
AML/MDS 症例において報告されている。つま
り転写因子のシグナル異常が白血病発症に
密接に関与している。そこで,MDS および AML
の各病期の前駆細胞群で PU.1，C/EBPα，
GATA-1 など骨髄球系の分化を制御する重要
な転写因子の発現量の比較,また点突然変異
や欠失の有無を検索し,MDSおよびAML発症の
関与を検討した。MDS 病期が進行するにつれ、
GMP における PU.1 と C/EBPα発現量が低下し
ており、分化停止が生じている可能性が示さ

れた（図 3）。 
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