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研究成果の概要（和文）：AML再発には抗腫瘍免疫からの回避が重要な役割を果たす。ナチュラルキラー(NK)細
胞やT細胞に発現するTIGITはAML細胞のCD155/CD112と結合して抗腫瘍免疫を抑制する。FLT3阻害によりFLT3異常
を有するAML細胞のCD155/CD112が低下し、NK細胞の抗AML効果が増強した。
MM細胞のHDAC阻害薬処理により、薬剤抵抗性MM細胞の増殖が抑制された。同時にMM細胞のNKG2Dリガンドの発現
が増加し治療抗体のADCC作用が増強された。さらにHDACおよびAkt阻害によりGSK-3のリン酸化阻害とc-Mycの低
下を介してレナリドミド耐性を克服する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Acute myeloid leukemia (AML) relapse is related to escape from antitumor 
immunity. Binding of TIGIT on natural killer (NK) and T cells to CD155/CD112 in tumors is supposed 
to be inhibitory for antitumor immunity. CD155 and CD112 expression was specifically downregulated 
by FLT3 inhibition in FLT3-mutated cell lines. Direct cytotoxicity and antibody-dependent cellular 
cytotoxicity (ADCC) against these cells by NK cells were enhanced. 
In addition, the HDAC inhibitor suppressed the growth of drug-resistant multiple myeloma (MM) cell 
lines and enhanced ADCC of therapeutic antibodies by upregulating natural killer group 2D (NKG2D) 
ligands in MM cells. CRBN-deficient cells showed lenalidomide-induced upregulation of phosphorylated
 glycogen synthase kinase-3 (p-GSK-3) and c-Myc phosphorylation. HDAC and Akt inhibitors 
downregulated c-Myc by blocking GSK-3 phosphorylation and were supposed to overcome resistance to 
lenalidomide. 

研究分野： 血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AMLやMMなどの造血器腫瘍は新規治療法が開発されているが、再発も多く難治性の疾患である。AMLの治療抵抗性
獲得には抗腫瘍免疫からの回避が重要である。本研究では、AMLに対する分子標的治療薬FLT3阻害剤が細胞内シ
グナル異常に加えて、NK細胞による抗腫瘍免疫を強化して高い治療効果が期待されることを明らかにした。MMに
対しても、HDAC阻害剤とAkt阻害剤の併用は細胞内シグナル阻害と免疫賦活化を介して治療抵抗性を克服するこ
とが示された。本研究で得られた知見は、造血器腫瘍治療における細胞内シグナル修飾と免疫賦活化の両面から
の難治性の克服を目指した新たな治療法開発の基盤を形成することが期待される。

※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 
悪性腫瘍の再発・難治化には PD-1 などの免疫チェックポイント分子による腫瘍免疫からの
回避(escape)が深く関与する。急性骨髄性白血病(acute myeloid leukemia: AML)において
も白血病幹細胞が積極的に腫瘍免疫を逃れ残存し再発をもたらす可能性が示され、AML 細胞
の腫瘍免疫からの escape が注目されている。研究代表者は新規抗腫瘍薬として注目される
ヒストン脱アセチル化酵素(histone deacetylase: HDAC)阻害薬の抗腫瘍効果について新し
い分子メカニズムを明らかにしてきた。特に、HDAC 阻害薬は細胞内シグナルを修飾して腫
瘍の増殖抑制・アポトーシス亢進をもたらすと共に、治療抗体の antibody dependent 
cellular cytotoxicity (ADCC)活性を増強するなど免疫賦活化作用を有することを明らか
にした。本研究では、HDAC 阻害薬を含む低分子化合物により細胞内シグナル修飾などによ
る抗腫瘍効果と免疫賦活化の両面から造血器腫瘍の難治性を克服する新規治療法の開発を
目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、多発性骨髄腫と AML に対して低分子化合物を用いて抗腫瘍作用と免疫賦活化
の両面から高い治療効果を発揮し難治性を克服する新規治療法の開発基盤を確立する。 
(1) 多発性骨髄腫臨床検体・マウスモデルを用いた、HDAC 及び AKT の阻害による骨髄腫難 
治性克服の検討 
これまでの研究により HDAC 阻害薬と AKT 阻害薬の併用が高い抗骨髄腫効果をもたらすこ 
とを明らかにした。同時に、HDAC 阻害薬は NKG2D リガンドの発現上昇を介して腫瘍免疫 
を賦活化した。本研究では HDAC 及び AKT の阻害による抗腫瘍効果と免疫賦活化による難治 
性の克服の臨床応用にむけて、臨床検体への効果の解析とマウス骨髄腫モデルを用いた in 
vivo preclinical study を行う。加えて、我々は HDAC+AKT 阻害が多発性骨髄腫に対する主
要な治療薬である IMiDs(immunomodulatory drugs：免疫調整薬)レナリドミドに対する耐性
を克服する可能性を示した(Hirano M, Imai Y et al. 第 81 回日本血液学会学術集会 2019, 
東京)。本研究によりその克服が急務となっているレナリドミドに対する耐性に対する新た
な解決法の確立が期待される。HDAC と AKT を同時に阻害する dual inhibitor の CUDC-907
についても解析を行う。CUDC-907 は多発性骨髄腫、悪性リンパ腫に対して単剤で抗腫瘍効
果について解析され phase I, II study により有効性・安全性が明らかにされつつある。
これまでの解析で CUDC-907 の免疫賦活化やレナリドミド耐性の克服の可能性を独自に見出
した。本研究により多発性骨髄腫治療における CUDC-907 の有用性を明らかにすることが期
待される。 
(2) FLT3 阻害薬などの低分子化合物による免疫賦活化の可能性の検討とそれを利用した
AML 新規治療法の開発 
AML は通常の化学療法のみで根治を得られる症例は 3割程度である。特に、増殖に関与する
膜型チロシンキナーゼ FLT3 変異陽性などの高リスク症例で根治を得るためには、アロ免疫
を利用した同種造血幹細胞移植（アロ移植）が必要となることが多い。しかしながら、アロ
移植は graft versus host disease (GVHD)による重篤な障害が問題となる。本研究では、
このような合併症なく腫瘍細胞に対する同種免疫を活性化する新たな治療法として低分子
化合物を用いる手法を開発する。特に FLT3-internal tandem duplication (ITD)/tyrosine 
kinase domain (TKD)変異を標的とする新規分子標的治療薬キザルチニブ/ギルテリチニブ
などの低分子化合物による免疫賦活化の可能性の検討の報告はこれまでない。分子標的薬
が開発された IDH1, IDH2 についても同様に解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) 多発性骨髄腫臨床検体・マウスモデルを用いた、HDAC 及び AKT の阻害による骨髄腫難 
治性克服の検討 
2020 年度：多施設共同研究(当院、日本赤十字社医療センター、日本医科大学、順天堂大学、 
群馬大学、埼玉医大、東京女子医大)で収集した難治性骨髄腫患者由来 CD38/CD138 陽性細胞 
をマウスストローマ細胞株 HESS-5 上で培養し、HDAC、AKT 阻害薬、その併用、CUDC-907 
による抗骨髄腫効果をフローサイトメトリーによる生細胞数測定で解析する。その際、増 
殖・アポトーシスに関わる遺伝子変化も解析する。特に、レナリドミド耐性症例を中心に解 
析し耐性克服が可能か検討する。 
2021, 2022 年度：NOG マウスに健常人末梢血由来 T細胞、NK細胞を移植しヒト免疫環境を
再現した上で、レナリドミド耐性骨髄腫細胞株の xenograft mouse model を作成する。
HDAC/AKT 阻害薬あるいは CUDC-907 とダラツムマブ（抗 CD38 抗体）あるいはエロツズマ 
ブ（抗 SLAMF7 抗体）の抗体薬併用療法を行い in vivo imaging system (IVIS) イメージン
グシステムを用いて、レナリドミド抵抗性腫瘍に対し HDAC/AKT 阻害薬・抗体薬併用が有効
か in vivo で評価する。移植した腫瘍細胞の免疫関連分子の表面抗原及び mRNA の変化も併



せて解析する。レナリドミド以外の各種薬剤耐性細胞株についても同様に解析する。 
(2) FLT3 阻害薬などの低分子化合物による免疫賦活化の可能性の検討とそれを利用した 
AML 新規治療法の開発 
2020 年度：①免疫担当細胞のチェックポイント分子 TIGIT は白血病細胞上 CD155/CD112 と
結合し NK活性や T 細胞傷害を抑制する。キザルチニブ、ギルテリチニブ処理で CD155/CD112
発現が低下し腫瘍免疫が賦活化されるか検討する。FLT3 変異強制発現による CD155/CD112
発現増強の有無を解析する。 
②NK細胞の抗腫瘍作用や、ADCC 作用を有する CD33 抗体(リンツズマブ)による ADCC 作用 
が FLT3 阻害薬で増強するか解析する。免疫チェックポイント分子受容体抗体(抗 TIGIT 抗
体・抗 CD96 抗体)、リガンド抗体(抗 CD155 抗体・抗 CD112 抗体)単剤または阻害薬併用によ
って NK 細胞の抗腫瘍作用や ADCC 作用が増強するか解析する。FLT3-ITD 陽性白血病細胞株
(MV4-11, MOLM-13, MOLM-14)に加えて、FLT3 変異のない細胞株(THP-1)についても検討す 
る。 
 
４．研究成果 
1) Masuda T, Maeda S, Shimada S, Sakuramoto N, Morita K, Koyama A, Suzuki K, 
Mitsuda Y, Matsuo H, Kubota H, Kato I, Tanaka K, Takita J, Hirata M, Kataoka TR, 
Nakahata T, Adachi S, Hirai H, Mizuta Shuichi, Naka K, Imai Y, Kimura S, Sugiyama 
Hiroshi, Kamikubo Y. RUNX1 transactivates BCR-ABL1 expression in Philadelphia 
chromosome positive acute lymphoblastic leukemia. Cancer Science 113, 529-539, 
2022. PMID: 34902205 DOI: 10.1111/cas.15239. FLT3 阻害薬などの低分子化合物による免
疫賦活化の可能性の検討とそれを利用した AML 新規治療法の開発に関連して造血器腫瘍の
難治化のメカニズムを解析した。 
2) Kaito Y, Hirano M, Futami M, Nojima M, Tamura H, Tojo A, Imai Y*. CD155 and 
CD112 as possible therapeutic targets of FLT3 inhibitors for acute myeloid leukemia. 
Oncology Letters 23(2), 51. 2022. doi: 10.3892/ol.2021.13169. * corresponding 
author FLT3 阻害薬などの低分子化合物による免疫賦活化の可能性の検討とそれを利用し
た AML 新規治療法の開発に関連して FLT3 阻害の CD155, CD112 発現への影響を明らかにし
た。 
3) Iimura Y, Andoh S, Kawamata T, Sato A, Yokoyama K, Imai Y, Tojo A, Nojima M, 
Sugiura M, Kuroda S. Thiamine Deficiency and Neurological Symptoms in Patients 
with Hematological Cancer Receiving Chemotherapy: A Retrospective Analysis. 
Journal of Neurosciences in Rural Practice 12, 726-732, 2021. DOI 10.1055/s-0041-
1735825. FLT3 阻害薬などの低分子化合物による免疫賦活化の可能性の検討とそれを利用
した AML 新規治療法の開発に関連して化学療法時の副作用について解析した。 
4) Iimura Y, Kurokawa T, Andoh S, Kanemoto Y, Kawamata T, Yazawa K, Sato A, Yokoyama 
K, Imai Y, Tsurita G, Ahiko Y, Aikou S, Shida D, Nojima M, Tojo A, Sugiura M, 
Kuroda S. Association between thiamine decrease and neuropsychiatric symptoms in 
gastrointestinal and hematological cancer patients receiving chemotherapy. 
Biomedicine & Pharmacotherapy 2021. Sep;141:111929. PMID: 34328118. FLT3 阻害薬な
どの低分子化合物による免疫賦活化の可能性の検討とそれを利用した AML 新規治療法の開
発に関連して化学療法時の副作用について解析した。 
5) Yasui H, Kobayashi M, Sato K, Kondoh K, Ishida T, Kaito Y, Tamura H, Handa H, 
Tsukune Y, Sasaki M, Komatsu N, Tanaka N, Tanaka J, Kizaki M, Kawamata T, Makiyama 
J, Yokoyama K, Imoto S, Tojo A, Imai Y*. Circulating cell-free DNA in the peripheral 
blood plasma of patients is an informative biomarker for multiple myeloma relapse. 
International Journal of Clinical Oncology 26, 2142-2150, 2021. DOI 10.1007/s10147-
021-01991-z. * corresponding author 多発性骨髄腫臨床検体・マウスモデルを用いた、
HDAC及びAKTの阻害による骨髄腫難治性克服の検討に関連して再発診断の手法を開発した。 
6) Kaito Y, Konuma T, Monna-Oiwa M, Kato S, Isobe M, Okabe M, Imai Y, Takahashi S, 
Tojo A. Prognostic impacts of peripheral blood erythroblasts after single-unit 
cord blood transplantation. International Journal of Laboratory Hematology 43(6), 
1437-1442, 2021. FLT3 阻害薬などの低分子化合物による免疫賦活化の可能性の検討とそ
れを利用した AML 新規治療法の開発に関連して造血器腫瘍の予後予測について解析した。 
7) Hosen N, Yoshihara S, Takamatsu H, Ri M, Nagata Y, Kosugi H, Shimomura Y, 
Hanamura I, Fuji S, Minauchi K, Kuroda J, Suzuki R, Nishimura N, Uoshima N, Nakamae 
H, Kawano Y, Mizuno I, Gomyo H, Suzuki K, Ozaki S, Nakamura S, Imai Y, Kizaki M, 
Negoro E, Handa H, Iida S. Expression of activated integrin 7 in multiple myeloma 
patients. International Journal of Hematology 114, 3-7, 2021. doi: 10.1007/s12185-
021-03162-2. 多発性骨髄腫臨床検体・マウスモデルを用いた、HDAC 及び AKT の阻害による
骨髄腫難治性克服の検討に関連して新規細胞療法の開発を検討した。 
8) Kubota H, Masuda T, Noura M, Furuichi K, Matsuo H, Hirata M, Kataoka TR, 
Hiramatsu H, Yasumi T, Nakahata T, Imai Y, Takita J, Adachi S, Sugiyama H, Kamikubo 



Y. RUNX inhibitor suppresses graft-versus-host disease through targeting RUNX-
NFATC2 axis. eJHaem 2(3), 449-458, 2021. https://doi.org/10.1002/jha2.230. FLT3 阻
害薬などの低分子化合物による免疫賦活化の可能性の検討とそれを利用した AML 新規治療
法の開発に関連して造血器腫瘍治療の合併症について解析した。 
9) Hirano M, Imai Y*, Kaito Y, Murayama T, Sato K, Ishida T, Yamamoto J, Ito T, 
Futami M, Ri M, Yasui H, Denda T, Tanaka Y, Ota Y, Nojima M, Kamikubo Y, Gotoh N, 
Iida S, Handa H, Tojo A. Small-molecule HDAC and Akt inhibitors suppress tumor 
growth and enhance immunotherapy in multiple myeloma. Journal of Experimental & 
Clinical Cancer Research 40: Article number: 110, 2021. *: corresponding author 多
発性骨髄腫臨床検体・マウスモデルを用いて、HDAC 及び AKT の阻害による骨髄腫難治性克
服について検討した。 
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Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma with Severe Comorbidities. 
Annals of Hematology 99, 2577-2586, 2020. *: corresponding author FLT3 阻害薬など
の低分子化合物による免疫賦活化の可能性の検討とそれを利用した AML 新規治療法の開発
に関連して造血器腫瘍治療の合併症について解析した。 
11) Cho J, Horikawa Y, Enya M, Takeda J, Imai Y, Imai Y, Handa H, Imai T. L-
Arginine prevents cereblon-mediated ubiquitination of glucokinase and stimulates 
glucose-6-phosphate production in pancreatic -cells. Communications Biology 3, 
Article number: 497, 2020. 多発性骨髄腫臨床検体・マウスモデルを用いて、HDAC 及び
AKT の阻害による骨髄腫難治性克服に関連して IMiDs の作用機序について検討した。 
12) Hirano M, Kimura K, Ishigaki T, Nojima M, Daimon M, Morita H, Takenaka K, Xu 
B, Sawada N, Hirokawa M, Komuro I, Morisaki T, Yotsuyanagi H, Kawamata T, Yokoyama 
K, Konuma T, Kato S, Yasui H, Nagamura-Inoue T, Uchimaru K, Takahashi S, Imai Y, 
Tojo A. High prevalence of left ventricular non-compaction and its impact on 
chemotherapy-related cardiac dysfunction in patients with hematological diseases. 
Circulation Journal 84, 1957-1964, 2020. FLT3 阻害薬などの低分子化合物による免疫賦
活化の可能性の検討とそれを利用した AML 新規治療法の開発に関連して造血器腫瘍治療の
合併症について解析した。 
13) Kobayashi M, Ando S, Kawamata T, Makiyama J, Yokoyama K, Imai Y, Tojo A. 
Clinical Features and Outcomes of Adult Langerhans Cell Histiocytosis: A Single-
Center Experience. Int J Hematol 112, 185-192, 2020. doi: 10.1007/s12185-020-
02892-z. FLT3 阻害薬などの低分子化合物による免疫賦活化の可能性の検討とそれを利用
した AML 新規治療法の開発に関連して希少造血器腫瘍治療について解析した。 
14) Cho J, Hiramoto M, Masaike Y, Sakamoto S, Imai Y, Imai Y, Handa H, Imai T. 
UGGT1 retains proinsulin in the endoplasmic reticulum in an arginine dependent 
manner. Biochemical and Biophysical Research Communications 527, 668-675, 
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2020.04.158, 2020. 多発性骨髄腫臨床検体・マウスモ
デルを用いて、HDAC 及び AKT の阻害による骨髄腫難治性克服に関連して IMiDs の作用機序
について検討した。 
15) Futami M, Suzuki K, Kato S, Tahara Y, Ohmae S, Imai Y, Mimura T, Watanabe Y, 
Tojo A, Nojima M. The novel multi-cytokine inhibitor TO-207 specifically inhibits 
pro-inflammatory cytokine secretion in monocytes without affecting the killing 
ability of CAR T cells. PLOS ONE 15, e0231896, 2020. 多発性骨髄腫臨床検体・マウス
モデルを用いて、HDAC 及び AKT の阻害による骨髄腫難治性克服に関連して新規細胞療法に
ついて検討した。 
16) Ishibashi M, Ueda K, Imai Y, Inokuchi K, Morita R, Tamura H. Notch1–JAG1 
signaling induces aggressive myeloma cell behaviors. International Journal of 
Myeloma 10, 1-7, 2020. 多発性骨髄腫臨床検体・マウスモデルを用いて、HDAC 及び AKT の
阻害による骨髄腫難治性克服に関連して骨髄腫の難治化メカニズムについて検討した。 
17) Ishibashi M, Takahashi R, Tsubota A, Sasaki M, Handa H, Imai Y, Tanaka N, 
Tsukune Y, Tanosaki S, Ito S, Asayama T, Sunakawa M, Kaito Y, Kuribayashi-Hamada 
Y, Kondo-Onodera A, Moriya K, Komatsu N, Tanaka J, Odajima T, Sugimori H, Inokuchi 
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