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研究成果の概要（和文）：白血病幹細胞(LSC)機能分子TIM-3を指標として細分画したAPL幹細胞をマウスに移植
し、APL再構築可能なことを明らかにした。疾患特異的PML::RARA融合遺伝子は転座切断部位によりshortと
long-typeに別れるが、幹細胞内ではshort-type CD34+CD38-TIM-3+分画のみPML::RARAを発現し、継代してAPL再
構築するLSCであった。両タイプは異なる遺伝子発現シグネチャーを呈し、short-type PML::RARAタンパクはAPL
細胞質内に局在し、long-typeは核内移行を認め、同一融合遺伝子でも切断部位の相違により白血化機構が異な
ることを示した。

研究成果の概要（英文）：LSC of AML can be enriched in CD34+CD38- fraction and reconstitute human AML
 in vivo. However, in APL, which constitutes 10% of all AML and is driven by PML::RARA fusion genes,
 the presence of LSC has long been unidentified because of difficulty in reconstitution of APL. We 
show that LSC of short-type isoform APL, defined by different breakpoints of PML, concentrate in 
CD34+CD38- fraction and express TIM-3. Short-type APL exhibited distinct gene expression signatures,
 including LSC-related genes, compared to the other types. CD34+CD38-TIM-3+ short-type APL 
efficiently reconstituted APL in xenograft with high penetration, whereas CD34- differentiated APL 
cells did not. CD34+CD38-TIM-3+ short-type APL reconstituted APL after serial transplantation. 
Identification of LSC in a subset of APL and establishment of an efficient patient-derived xenograft
 model may contribute to further understanding APL leukemogenesis and devise individual treatments 
for eradication of APL LSC.

研究分野：血液内科学

キーワード： APL　白血病幹細胞　PML::RARA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
APLは異種移植系で安定して白血病を再構築可能な白血病幹細胞分画は報告されておらず、本研究が初めてAPL幹
細胞の存在を明らかにした。また同一のPML::RARA融合遺伝子であってもゲノム切断部位で違うshort-typeと
long-typeで、初めて異なる白血化機構を解明した独自性の高い研究である。従来、APLはPML::RARA融合遺伝子
獲得のみの単純な発症様式と考えられていたが、多様性に富む白血病である可能性を示した。今後は2つのタイ
プの白血化機構の相違を明らかにし、各病型に特化した標的治療が開発できれば、新規APL標的治療としてブレ
イクスルーとなる。

※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 

(1) ヒト急性骨髄性白血病(AML)の白血病幹細胞(LSC)は正常造血幹細胞と同一の表面形質

CD34+CD38-分画内に濃縮して存在することが、免疫不全マウスへの移植系で証明され、AML の起

源となる LSC を直接標的とした生物学的特性の解明および治療開発が進められてきた。しかし

ながら、AML の中で唯一つ、急性前骨髄球性白血病(APL)だけは異種移植系で白血病が再現でき

ず、自己複製能を持つ LSC が存在しないと考えられてきた。 

(2) APL 疾患特異的である t(15;17)染色体転座により形成される PML::RARA 融合遺伝子は、両

遺伝子の転座切断部位により short-type、long-type, variant-type に大別されるが、白血病

発症機構など生物学的意義が明らかでなく、同一レジメンでの分化誘導療法を施行している。 

2. 研究の目的 

(1) 我々が同定した LSC 機能分子 TIM-3 により APL の CD34+CD38-細胞を細かく亜分画し、異種

移植系にて APL を再構築可能か否か、APL-LSC の存在を検討する。 

(2) 転座切断部位による PML::RARA タイプ別で APL 生物学的特性や白血化機構の違いを明らか

にし、各病型に特化した標的治療の開発を目指す。  

3. 研究の方法 

(1) APL 患者 CD34+CD38-分画を TIM-3 陽性陰性に分けて純化し、PCR にて PML::RARA の発現、マ

ウス連続異種移植による APL 再構築能、Microarray による網羅的遺伝子発現について検討し、

APL 幹細胞活性を検証する。 

(2) short-type は exon6 の核内移行配列を欠失するため、PML::RARA 融合タンパクの細胞内局

在が他の type とは異なる可能性がある。各病型で ArrayScan を用いて PML::RARA 融合タンパ

クの細胞内の所在を検討し、APL 発症機構を明らかにする。 

4. 研究成果 

(1) APL 患者 26例中 14例に、

CD34+CD38-分画内に TIM-3+幹細胞

が存在した。short-type の 14例

全例で CD34+CD38-幹細胞は TIM-3

陽性で、かつ PML::RARA 融合遺伝

子を発現し、異種移植実験が可能

であった６例中４例において APL

をマウス内に再構築した(図 1)。

一方、long-type では 12例全例

で CD34+CD38-幹細胞は TIM-3 陰性で、かつ PML::RARA 融合遺伝子は発現しておらず、異種移植

 



系においても、マウスで APL を再構築しないか、または生着しても PML::RARA 陰性のヒト造血

細胞を構築した。  

(2) short-type の CD34+CD38-TIM-3+幹

細胞は、連続移植実験でも二次マウス

に PML::RARA 陽性ヒト APL を再構築可

能であった(図 2)。Short-type には、

自己複製能を有する白血病幹細胞

(APL-initiating stem cell)が存在

し、long-type とは APL 発症機構が異

なることが明らかになった。 

(3) PML::RARA 融合タンパクの細胞内

局在の検討では、long-type10 例で

PML::RARA 融合タンパクが核内のみに

局在し、short-type 8例においては核

内移行せず細胞質内に留まることを見

出した(図 3)。PML::RARA 融合タンパ

クが核内において転写リプレッサーと

して細胞分化を抑制する従来の APL 発

症機構は short-type には該当せず、

同一の融合遺伝子であってもゲノム切

断部位の相違により PML::RARA の異な

る白血化機構を明らかにした。 

(4) short-type と long-

type では異なる遺伝子発現

シグネチャーを呈した(図 4

左)。short-type では未分化

な幹細胞活性に関連する遺

伝子群(LSC,BCL-2ファミリ

ー)を高発現し(図 4 中央)、

long-type ではサイトカイン

受容体関連や JAK-STATシグ

ナル関連遺伝子群の高発現

を認めた(図 4右)。 

(5) 抗 PML抗体を用いた ChIPシーケンスにより、long-type と short-type で PML::RARA が結

合する分子について検討したが、うまく機能する PML抗体が得られず、現時点では long-type

 

 

 

 



と short-type の各々で PML::RARA が結合する分子の違いが明らかにできていない。細胞質内

に留まって存在する short-type PML::RARA が、intact allele由来の PML の機能を dominant 

negative に抑制する可能性など、さらに検討を重ねて、２つの病型独自の白血化機構を詳細に

解明する。 
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