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研究成果の概要（和文）：アグレッシブNK白血病に対して微小環境の包括的な解析を目指しPDXマウスを6例構築
し、微小環境に注目してヒトとマウスの配列差を用いたインターラクトーム解析を行った。複数のソフトを用い
て網羅的スクリーニングを行い、10対の治療標的候補遺伝子対を選出し、それらをCas9を用いて欠損させたPDX
マウスを樹立し、トランスフェリン受容体(TfnR)を含む７遺伝子の欠損による増殖抑制が認めた。特に抗ヒト
TfnR 抗体の投与による生存延長が顕著であり、AMEDの支援を受け、R5年度に医師主導試験が開始された。

研究成果の概要（英文）：To comprehensively analyze the microenvironment of aggressive NK leukemia, a
 rare disease,  for which there is no standard treatment, we constructed 6 PDX mice and performed 
interlactome analysis using human and mouse RNA sequence differences with a focus on the 
microenvironment in 3 of the mice that can be analyzed stably. We performed an exhaustive screening 
using several in silico analysis software programs and selected 10 candidate gene pairs for 
therapeutic targets. In particular, administration of anti-human TfnR antibody markedly prolonged 
survival, and a physician-initiated study was initiated in fiscal year 2005 with the support of 
AMED's "Drug Discovery Support Promotion Program and Pre-designation Commercialization Support 
Program for Orphan Drugs".

研究分野： 血液内科学

キーワード： アグレッシブNK白血病　Epstein Bar virus

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アグレッシブNK白血病は、本邦では、年間発症数が20人から30人という希少疾患であり、進行が早く、生存中央
値は２ヶ月未満である。希少疾患故、病態解析が進まず、標準治療法がない。しかし、AYA世代を含む若年者に
発症する特徴や欧米では更に頻度が低いため、我が国から治療法開発をしていくべき疾患である。臨床治験を開
始するところまで、研究成果をつなげられた本研究の社会的意義は極めて高いと考えられる。

※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 

アグレッシブ NK 白血病は（ANKL）、本邦では、年間発症数が 20 人から 30 人という希少

疾患であり、進行が早く、生存中央値は２ヶ月未満である。希少疾患故、病態解析が進まず、

標準治療法がない。しかし、AYA 世代を含む若年者に発症する特徴や、欧米では更に頻度

が低いため、研究開発が進まない状況から、我が国が主導して、治療法開発をしていくこと

が喫緊の課題の疾患である。 

ANKL は Epstein Barr virus (EBV)が病態形成に関与するが、詳細は不明である。これまでの

研究で、EBV 関連造血悪性腫瘍においては、悪性度は高いが、腫瘍細胞の微小環境への依

存度が、顕著に高いことを明らかにしてきた。 

（Higuch, *Kotani et al BLOOD 2018; Kudo, *Kotani et al Cell Metabolism 2022, *last and 

corrensponding author）  

 

２．研究の目的 

上記の背景から、悪性どの極めて高い疾患である ANKL においても、微小環境に注目した

病態解析を詳細に行うことよる治療標的同定によって、有望な新規治療法開発に寄与でき

ると想定し、全国の血液内科医に協力を要請し、ANKL に対して微小環境の包括的な解析を

目指し Patient derived xenograft (PDX)マウスを構築して、病態解析の解析と治療標的の同定

を目指した。 

 

 

３．研究の方法 

PDX マウスを複数症例から構築し、注意深い病態解析を行い、共通の形質を見出し、主要

な腫瘍の増殖の場を特定する。更に、腫瘍の増殖の場におけるがん微小環境に注目してヒト

とマウスのゲノム配列の 20%の配列差を用いたインターラクトーム解析を行う。その後 in 

silico ドライアプローチ、CRISPR を用いた Wet アプローチの双方から治療標的の同定を試

みる。 

 

 

４．研究成果 

 

協力要請に呼応した血液内科医より 10例の ANKL検体を得て、そのうち６例の PDXマウスを

構築した。安定的な形質を示す３例に対して、病理解析や、継代解析、試験管内細胞増殖試験に

よって、詳細な病態解析を行うことによって、ANKLにおいては、腫瘍増殖の場が、従来考えら

れてきた骨髄ではなく、肝臓、それも特殊な血管である類洞であることを明らかにした。さらに

肝臓に対するインターラクトーム解析と in silico解析によって、治療標的候補遺伝子対 10個を

選出した。それらに対して、CIRSPRを用いて欠損させて、PDXマウスを作成する、マウス生体

内スクリーニングを行うことによって、マウス生体内でその欠損に腫瘍抑制効果を認める７つ

の治療標的遺伝子対を同定した。 

特にトランスフェリン-トランスフェリン受容体については、抗ヒトトランスフェリン受容体抗



体を入手し、投与を行い、投与後わずか数日で、腫瘍の消失、体重減少の回復、といった顕著な

治療効果が示しされた。 

本研究成果はアメリカ血液学会で、Achievement Award を受賞し、さらに以下の論文に

“Congratulation＂とのコメントを投稿時から得るなど、国際的な賞賛を浴びた。 

加えて、AMED「創薬支援推進事業・希少疾病用医薬品指定前実用化支援事業」の支援を受

け、R5年より医師主導臨床治験が開始されるに至った。 

Kameda, Yanagiya, Miyatake, *Kotani et al BLOOD in press 
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