
山梨大学・大学院総合研究部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３５０１

基盤研究(B)（一般）

2021～2019

難治性急性リンパ性白血病に対するプレシジョン・メディシンを目指した異分野融合研究

Integrated study aiming at development of precision medicine for poor prognostic
 acute lymphoblastic leukemia

３０２９３４５０研究者番号：

犬飼　岳史（Inukai, Takeshi）

研究期間：

１９Ｈ０３６１５

年 月 日現在  ４   ９ １３

円     6,800,000

研究成果の概要（和文）：日本国内では年間に約500例の小児が急性リンパ性白血病(ALL)を発症し、そのうち2
割前後が難治性とされる。難治性症例における治療成績の向上には、個々の症例の薬剤感受性予測に基づく個別
化治療が求められる。本研究では、難治性ALL症例から樹立された100種類を超える多様な白血病細胞株をモデル
実験系として活用して解析を進め、代表的な治療薬であるステロイド、アスパラギナーゼ、チオプリンの感受性
に深く寄与するゲノム情報を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In Japan, approximately 500 children develop acute lymphocytic leukemia 
(ALL) annually, and about 20% of the cases are considered to be high risk. In order to further 
improve treatment outcome in these high-risk cases, development of individualized treatment based on
 predicted drug sensitivity is required. In this study, using approximately 100 leukemia cell lines 
established from refractory ALL cases as a model system, we clarified pharmacogenomic backgrounds 
that are highly associated with the sensitivities to representative chemo-therapeutic agents 
including steroid, asparaginase, and thiopurine.

研究分野： 小児科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性ALL症例における個別化治療を目指すには、各症例の薬剤感受性の情報が必須である。しかし、多剤が併
用投与されているために、臨床経過から個々の薬剤感受性を評価することは困難である。本研究では、国内の年
間症例数を凌駕する多様なALL細胞株をモデル実験系に用いることで、代表的な治療薬に対する感受性を規定す
るゲノム情報を明らかにすることができた。本研究の成果は、難治性ALL症例に対する個別化治療の開発に寄与
すると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
小児急性リンパ性白血病(ALL)の治療成績は劇的に向上したが、依然として難治の症例がある。
多剤併用の化学療法が基本であり、年齢・白血球数・染色体異常等に基づくリスクごとに統一さ
れたレジメンが適応されている。このため、さらなる治療成績の向上には、特に難治性症例にお
いて効果が期待できる薬剤を選択して投与する個別化治療を確立する必要がある。個別化治療
を目指す上で必須なのは、症例の薬剤感受性の情報である。しかし、10 種類以上の多様な作用
を持つ化学療法剤が併用で投与されているために、臨床経過から個々の薬剤の感受性を評価す
ることは事実上不可能である。一方、各症例の白血病細胞を培養環境で十分に増やすことは容易
でないため、治療方針の決定に各症例の薬剤感受性試験を活用することは困難である。近年は免
疫不全マウスに移植する研究も行われているが、全ての症例で行うことは現実的ではない。 
 
２．研究の目的 
がん細胞の遺伝子変異を網羅的に調べ、変異によって活性化された分子を標的にした低分子化
合物を選択し投与する「ゲノム医療」が展開されている。「ゲノム医療」はまさしく個別化治療
であり、がん診療に変革をもたらすものと期待されている。しかし、小児 ALL において臨床応
用されている低分子化合物は、現状ではフィラデルフィア染色体およびその類縁転座を持つ症
例に対する TKI に限られ、全体の 1 割程度の症例に過ぎない。既存の化学療法剤においても、
その感受性には多様なゲノム情報が関連する。そこには、体細胞と共通の遺伝子多型に加えて、
白血病細胞が獲得したゲノム異常が関与し、後者にはエピゲノム修飾も関与していると想定さ
れる。したがって、既存の化学療法剤に対する感受性に関連するゲノム情報を明らかにすること
ができれば、難治性の小児 ALL 症例に対して「ゲノム医療」としての個別化治療を展開するこ
とが可能になると期待される。 
本研究の目的は、難治性白血病細胞の薬剤耐性に関与するゲノム情報を、大規模な白血病細胞株
バンクをモデル実験系として用いることで探索し、さらにゲノム編集技術も活用して検証する
ことによって、エビデンス・レベルの高いデータを蓄積し、「ゲノム情報に立脚して効果が確実
に期待できる薬剤を選択する」安全で効果的な個別化治療を開発する基盤を築くことである。 
 
３．研究の方法 
白血病細胞株は、液体培養下で安定して維持されるようになった白血病細胞である。1割前後の
症例で株化することが知られており、大部分は難治性の ALL 症例から樹立されている。われわれ
は、国内の年間の再発症例数の 2 倍以上に相当する 100 株を超える世界最大の規模の ALL 細胞
株バンクを立ち上げて、全ての化学療法剤に対する感受性とゲノム情報のデータベース化を進
めている。本研究では、ALL 細胞株における多様な化学療法剤に対する感受性を評価し、白血病
細胞株の遺伝子における多様な多形、変異、メチル化との関連性を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 遺伝子多形の影響 
・小児 ALL の化学療法において最も重要な薬剤であるステロイド剤の感受性に関与する遺伝子
多形を明らかにするために、日本人由来の 72 株の B前駆細胞型 ALL(BCP-ALL)細胞株においてス
テロイド剤感受性に関するゲノムワイド関連解析(GWAS)を行い、同定された候補遺伝子の臨床
的な意義を、ALL 臨床検体の公開データベースを用いて検証した。その結果、GWAS で同定された
遺伝子の多くが、再発リスクと関連していることを検証することができた（J Cell Mol 
Med.2020;24:12920）。 
・小児 ALL の発症および予後と有意に相関する ARID5B 遺伝子の遺伝子多形について、日本人由
来の 72株の BCP-ALL 細胞株において各種の薬剤感受性と有意に関連していることを明らかにし
た(Cancer Cell Int.2020;20:434)。  
 
(2) 遺伝子変異の影響 
・90 株近い BCP-ALL 細胞株のうち、既知の染色体転座を持たない 28 株中 19 株(68%)に、MEF2D
遺伝子に転座を認めた。臨床症例における既報と同様に、発症時年齢が高く、細胞表面抗原で CD5
が高頻度に陽性で、CDKN2A/CDKN2B 遺伝子の欠失が高頻度に認められた。さらに、大部分の化学
療法剤に対して比較的良好な感受性を示す一方で、アントラサイクリン系抗癌剤に耐性傾向を
示したことから、MEF2D 転座陽性 ALL の予後不良の背景に、アントラサイクリン系抗癌剤に対す
る耐性が関与している可能性を明らかにした (Hematol Oncol.2020;38:614)。 
・小児 ALL の維持療法における基本薬である 6MP 感受性において、薬物動態に基づいた条件で
100 株を超える ALL 細胞株をモデルにして評価し、NUDT15 遺伝子の多形に加えて NT5C2 および
PRPS1 遺伝子における変異が有意に関連することを、米国 St Jude Children’s Research 
Hospital との共同研究で検証した(J Cell Mol Med.2021;25:105218)。 
・120 株を超える ALL 細胞株を対象にして、再発時に樹立された細胞株において高頻度にステロ
イド受容体(NR3C1)遺伝子に変異を検出し、NR3C1 遺伝子および WHSC1 遺伝子の変異が ALL 細胞



株のテロイド剤耐性と関連することを明らかにするとともに、ゲノム編集技術を活用して検証
した(J Steroid Biochem Mol Biol.2022;218:106068)。s 
 
(3) メチル化の影響 
・BCP-ALL の治療成績の向上に欠かせない治療薬であるアスパラギナーゼ感受性において、ASNS
遺伝子のメチル化状態の重要性を、スウェーデンの Uppsala University や英国の Wellcome 
Sanger Institute 等との共同研究によって、細胞株および臨床検体を用いて検証した
(Blood.2020;136:2319)。 
・T-ALL においても ASNS 遺伝子のメチル化状態のアスパラギナーゼ感受性における重要性を、
米国の Dana-Farber Cancer Institute 等との共同研究で明らかにした(Blood Adv. 2022;6:212)。 
・同種造血幹細胞移植や CAR-T 細胞療法および Blinatumomab の免疫学的な抗白血病効果を仲介
する細胞傷害因子である TRAIL 受容体遺伝子のメチル化状態の意義について、細胞株および臨
床検体を用いて明らかにした(Genes.2021;12:864)。 
 
(4) ゲノム編集技術を利用したモデルの樹立 
・世界に先駆けて CRISPR/Cas9 による相同組換えで、BCR/ABL1 遺伝子における T315I 変異陽性
の白血病細胞株を樹立し(Sci Rep.2018;8:9966)、国内・外の複数の研究者から共同研究の申し
出があった。このうち、ドイツの Georg-Speyer-Haus and Goethe University との研究成果は
Leukemia.2020;34:2087 に、スウェーデンの Karolinska University Hospital との研究成果は
Cell Death Dis.2021;12:875 に、京都大学との研究成果は Immunohorizons.2021;5:687 に、そ
れぞれ論文発表された。 
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