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研究成果の概要（和文）：経口可能な新規脱メチル化剤OR-2100が、慢性骨髄性白血病 (CML) 細胞に対して有効
で有ること、さらに再発の原因となるCML 幹細胞にも有効なことを発見した(Cancer Lett 2022)。また佐賀大学
の症例を用いた検討で、TKI服用時のCML細胞の減少には主に NK細胞免疫が、そして TFR維持にはT細胞免疫が重
要なことを見出した (Mol Cancer Ther 2021)。さらに3つの臨床試験参加者から得た検体を用い、NK細胞の KIR
 およびHLAの遺伝子多型を再検討し、これらの組み合わせのTFR維持への重要性を明らかにした (論文投稿中)。

研究成果の概要（英文）：OR-2100, a novel orally available demethylating agent, was found to be 
effective against chronic myeloid leukemia (CML) cells and also against CML stem cells that cause 
relapse (Cancer Lett 2022). In a study of patients at Saga University, we found that NK cell 
immunity was mainly responsible for the decrease in CML cells when taking TKIs, and T cell immunity 
was important for the maintenance of treatment free remission (TFR) (Mol Cancer Ther 2021). Using 
samples from three TKI stop clinical trial participants, we re-examined the genetic polymorphisms of
 NK cell KIR and HLA and determined the importance of these combinations for TFR (manuscript in 
submission).

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
CMLは TKIによって、ほぼ死なない病気にはなったが、長期の服用による有害事象や高コストが問題になってき
た。今回の研究成果は、より多くのCML患者において、TKIを安全に中止することを可能にすると期待される。本
成果は、CML患者個人の QOLを高めるだけでなく、医療経済にとっても有益な情報を与えるものである。

※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 

慢性骨髄性白血病 (CML) は、イマチニブなどの ABL チロシンキナーゼ阻害剤 (TKIs) の出

現によって、健常人とほぼ同じ生命予後が期待できるようになったが、長期服用による有害事象

や高コストが問題となってきていた。イマチニブの中止試験によって、2 年以上深い分子遺伝学

的寛解 (DMR) を維持できた患者の約 40%はイマチニブを中止しても再発しない無治療寛解 

(TFR) を維持できることが報告された (Mahon et al. Lancet Oncol 2010)。しかしイマチニブ服用 6

年で DMR に達する患者は 50% 程度である。したがって、CML と診断された患者がイマチニ

ブを中止できる可能性は 50%ｘ40% = 20% である。つまり「80%の患者はイマチニブを止めら

れない」ことを意味する。TKIs 中止後の再発は、CML 幹細胞の残存が関与していると考えられ

ている。また我々はダサチニブ中止試験から、NK 免疫が TFR の維持に関与していると報告して

いた (Lancet Haematol, 2015)。このような背景から「CML 患者は TKIs 中止後、なぜ再発するの

か？」そして「どうすれば再発が無くせるのか？」という課題が出てきていた。 

 

２．研究の目的 

全ての CML 患者を TFR に導く治療法を開発することを目的とする研究である。そのために

CML 細胞、特に TKIs が無効な CML 幹細胞に有効な薬剤の開発、CML における免疫状態を明

らかにする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、我々が開発にしている経口可能な新規 DNA メチル化阻害剤 OR-2100 の CML

細胞、特に CML 幹細胞に対する効果と共に、CML 患者において NK 免疫および T 細胞免疫を

統合的に検討する。 

  OR-2100 の CML 細胞、特に CML 幹細胞に対する in vitro 効果に関しては、CML 細胞株に 

OR-2100 を曝露させ、細胞増殖抑制効果、アポトーシス誘導効果について検討する。次いで各

種の TKIs 耐性 CML 株での効果を検討する。また OR-2100 暴露時の遺伝子発現リプログラム

について、遺伝子発現マイクロアレイ解析および網羅的 DNA メチル化解析を行ない、増殖抑

制に関与し得る遺伝子を同定し、その機能解明を進める。OR-2100 の in vivo 効果に関しては、

BV173 あるいは K562 を高度免疫不全の BRJ マウスに移植し、OR-2100 を投与し、毒性および

生存期間延長の有無について検討する。In vivo におけるメチル化阻害のサロゲートマーカーと

して、OR-2100 投与マウスから CML 細胞を回収し、LINE-1 アッセイ、DNMT-1 量を測定する。

また既に確立しているマウス CML 幹細胞に対する薬剤の効果を評価できる系を用いて、OR-

2100 の CML 幹細胞に対する効果を検証する。 

  CML 患者における免疫については、本研究代表者の木村晋也が、研究責任者を務めた 3 つの

TKI 中止試験（DOMEST 試験、DADI 試験、First DADI 試験）に参加した患者から、再度同意

を得たうえで、末梢血と口腔粘膜細胞を収集し、NK 細胞上の killer cell immunoglobulin-like 

receptor (KIR)および HLA 遺伝子の多型を次世代シーケンサーで詳細に解析する。 

 

４．研究成果 

我々は、OR-2100 が、in vitro および in vivo において CML 細胞に対して有効で有ること、さ



らに再発の原因となる CML 幹細胞にも有効なことを発見し、その成果は 2022 年に Cancer 

Letters に掲載された。CML に並行して行ってきた研究では、OR-2100 が成人 T 細胞白血病 

(Blood 2020) および骨髄異形成症候群/急性骨髄性白血病 (Mol Cancer Ther 2021)、またその耐性

機序にデオキシシチジンの発現低下が関与することを報告した (Int J Cancer 2022)。さらに OR-

2100 と BCL-2 阻害剤 (Cancer Res Commun 2023)、あるいは HDAC 阻害剤 (Blood Adv 2023) の

併用が各種白血病細胞に有効であることを報告した。これらの成果を基盤に、2022 年 8 月か ら 

OR-2100 の骨髄異形成症候群に対する臨床第 I 相試験を開始した。本治験が順調に進めば、CML

に対する治験も推進していく予定である。 

また CML の治療に有効な免疫環境に関しては、佐賀大学の症例を用いた検討で、TKI 服用時

の CML 細胞の減少速度には主に NK 細胞免疫が、そして TFR の維持には T 細胞免疫が重要な

ことを見出し、2021 年 Molecular Cancer Therapeutics 誌に報告した。さらに 3 つの臨床試験参加

者から得た検体を用い、NK 細胞の KIR および HLA の遺伝子多型を再検討し、これらの組み合

わせの TFR 維持への重要性を解析した (論文投稿中)。 
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