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研究成果の概要（和文）：　本課題では、抗癌剤耐性のメカニズムを解明するため骨髄内の環境因子に着目し
た。特に、白血病細胞と骨髄内の血管内皮細胞の間で行われるシグナル伝達に重要な血管内皮細胞増殖因子
(VEGF)の役割に着目した。VEGFは、白血病細胞の耐性化と関連があると報告があるが、詳細は不明であった。
我々は、VEGFをブロックした状態で白血病細胞の耐性化がどのように影響を受けるかを評価し、VEGFは白血病細
胞の耐性化を直接誘導しないことを明らかにした。一方で、VEGFは血管内皮細胞を白血病細胞の周囲に引き寄せ
ることで、抗癌剤に抵抗性を示す特殊な空間である血管ニッチの形成を引き起こすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： In this project, we studied the role of environmental factors in the bone 
marrow to clarify the mechanism of anticancer drug resistance. In particular, we focused on vascular
 endothelial growth factor (VEGF), an important signaling factor between leukemic cells and vascular
 endothelial cells in the bone marrow, which has been reported to be associated with chemoresistance
 of leukemic cells, but the details were unknown. Using knockout cells, we investigated how VEGF 
affects the chemoresistance of leukemia cells. Our analysis revealed that VEGF does not have enough 
efficacy to induce chemoresistance directly in leukemia cells. On the other hand, we have shown that
 VEGF indirectly induces chemoresistance by forming a vascular niche that protects leukemic cells 
from anticancer drugs.

研究分野：血液腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究課題では、骨髄内の環境因子による抗癌剤耐性化のメカニズム解明に取り組んだ。骨髄内環境は極めて
複雑で解析が困難であるため、生体外で骨髄内環境を再現できる培養環境を確立して解析を進めた。その結果、
抗癌剤感受性における血管内皮細胞増殖因子(VEGF)の役割を明らかにした。また。本課題研究中に確立した骨髄
内環境を再現した培養方法をさらに発展させて、抗癌剤抵抗性の解析を継続している。

※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 
 急性骨髄性白血病に対して様々な治療が試みられているが、治療成績は十分ではない。抗
癌剤治療を困難にしている原因として、抗癌剤に対する抵抗性の問題がある。しかし、抗癌
剤抵抗性が誘導されるメカニズムについては不明な点が多い。特に、白血病細胞が存在して
いる骨髄内の環境因子が抗癌剤感受性に与える影響については、解析が困難であり解明し
なければならない問題である。 
 
２．研究の目的 
 本課題では、骨髄内で耐性化を誘導する因子と
して骨髄内の環境因子に着目した。骨髄内で耐性
化に関与していると考えられている環境因子とし
て、低酸素や線維芽細胞や骨芽細胞など、白血病
を取り囲む細胞集団からの影響が想定されてい
る。しかし、それぞれの因子が耐性化を誘導する
メカニズムについては不明な点が多い。申請者は、
骨髄内の環境因子で耐性化を誘導すると注目され
ていた、血管内皮細胞に着目した。白血病細胞の
中には、血管新生を促進する働きのある、血管内
皮細胞増殖因子(VEGF)を分泌するものがあり、そ
れらの白血病では予後が不良との報告があった
が、詳細は不明であった(図 1)。そこで、VEGFと
白血病の抗癌剤耐性の関係について解析した。 
骨髄内での耐性化メカニズムを明らかにするこ
とができれば、耐性化を克服できる新たな利用法
開発につながる可能性がある。 
 
 
 
３．研究の方法 
骨髄内環境に関する研究を行うため、血管内皮細胞と白血病細胞を共培養した培養方法を
活用して解析を行っ
た。この培養方法では、
白血病細胞が抗癌剤抵
抗性を獲得しているこ
とをフローサイトメト
リー(FACS)やウエス
タンブロット法(WB)
で確認した(図 2)。 
この培養システムで誘
導される耐性化に、
VEGF-VEGFR シグナルがどのように作用しているかを明らかにするため、VEGF-R 阻害
剤である SU4312 や、VEGF-R をノックアウトした血管内皮細胞を樹立して解析した。そ
の結果、VEGF-VEGFR
シグナルをブロックし
ても耐性化は誘導され
ることを確認した。 
 一方で、血管内皮細
胞と白血病細胞の距離
を離した状態で培養を
行った結果、耐性化が
阻害されることを明ら
かにした(図 3)。 
 これらの結果から、白血病の耐性化には VEGF-VEGFRシグナルが直接的に作用している
のではないことが明らかとなった。 
 
 
 
 
 



 VEGF-VEGFRシグナルは、血管内皮
細胞を遊走させることが知られており、
本課題でも確認している(図 4)。この、
働きにより白血病細胞から分泌された
VEGF-Aが血管内皮細胞を遊走させて、
白血病と血管内皮細胞との距離を縮め
る働きをすることで、間接的に耐性化を
誘導していると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 本課題により、白血病細胞が骨髄内で血管内皮細胞とどのような影響を受けて耐性化が
誘導されているかを明らかにした。耐性化に重要であると考えられていたVEGF-VEGFRシ
グナルに白血病細胞に耐性化を誘導する働きは確認できなかった。しかし、血管内皮細胞を
遊走さることで血管内皮細胞と白血病細胞の距離を縮めることで耐性化を間接的に誘導し
ていることが明らかとなった(図 5)。 
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