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研究成果の概要（和文）：多くの白血病が、因子AとB、及びCにより制御されていることを解明した。Aを制御可能な抑
制剤Dなどを作成した。抑制剤Dは、ビトロ、ビボモデルにおいてPhALL（TKI耐性）、MLL-AF4+FLT3-ITDマウスモデルで
は、既存のTKI抵抗性を克服し、現在臨床におけるKey Drugより大幅なSurvivalの改善を認めた。固形腫瘍では、EGFR
抑制剤抵抗性肺がん、Her2陽性胃がんマウスモデルでの治療でも劇的なSurvivalの改善を認めた。これをもとにスーパ
ーコンピューターシミュレーションによる低分子化合物構造の同定を行い、候補コンパウンドHITを取得した。それを
用いた実験を展開する

研究成果の概要（英文）：I have elucidated that transcription factorA and its co-factorB are required for 
almost all leukemogenesis.It is quite important findings to isolate one of the best targets for leukemia 
therapy.I have generated novel anti-leukemia drugs D which extend the life spans of mice models such as 
PhALL(T315I)and MLL-AF4+FLT3-ITD dramatically, suggesting the transcription facorA is novel pro-oncogenic 
factor for leukemogenesis.On the other hand, Solid tumores such as EGFR Inhibitor resistant NSCLC, Her2 
positive gastric cancer, neuroblastoma were also down-regulated by drug D in xeno-grafted mice models.We 
have already isolated several small molecules(HITS) through Super-computional simulation(MD)

研究分野： 血液・腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
白血病・悪性リンパ腫など造血器悪性腫瘍は、

慢性骨髄性白血病（以後 CML：BCR-ABL
白血病）に対するチロシンキナーゼ阻害剤

（以後 TKI）、急性前骨髄急性白血病（以後APL）に対する ATRA や亜ヒ素に代表される

個別化された分子標的療法の開発がなされ

てきたが、白血病及びリンパ腫は多彩な染色

体転座により発症する疾患であるため、新規

分子標的薬開発はその後停滞傾向にあるこ

とは否めない。また固形腫瘍においてもその

腫瘍幹細胞は組織によりバラエティーに富

んでいるため、多種固形癌に奏功する抗癌剤

の開発は極めて難しい。そこでメチレーショ

ン阻害剤（5AZA）や HDAC 抑制剤などエピ

ジェネティック制御を志向した薬剤開発が

なされてきたが、未だ疾患の根治には結びつ

いていない。 
癌遺伝子 C-Myc は正常細胞において、細胞

内で活性化しているほとんど全ての遺伝子

へ移動し可変抵抗器のように生理的範囲内

で遺伝子増幅させるが、一方腫瘍細胞では高

発現 C-Myc が腫瘍細胞内で発現増強されて

いる全ての遺伝子のエンハンサー、プロモー

ターの一定モチーフに結合し、その遺伝子発

現をさらに増強する機構が見いだされてい

る。多彩な癌腫で活性化する Ras Gene Module(古典的 Ras-MAPK 経路、JAK-STAT
経路、PI3-AKT 経路、NFκB 経路等：以後RGM)はそのエフェクターの一つであるC-Myc や NFκB を誘導するため、C-Myc を
上流より抑制する薬剤は、腫瘍高発現遺伝子

群を包括的に抑制可能であることから次世

代創薬と考えられている。 
また、RGM 系－C-Myc、NFκB、mTOR 経

路などは Hypoxia Inducible Factors（以後HIFs）を誘導し、ほぼ全ての腫瘍における腫

瘍ニッチ共通の Hypoxia Signature(低酸素

状態)を整えて腫瘍増殖における好環境を整

える。それに対して mTOR 抑制剤などが考

慮されているが依然解決には至っていない。 
２．研究の目的 TKI 耐性 CML、フィラデルフィア染色体陽

性急性リンパ性白血病：以後 Ph1ALL など融

合遺伝子 BCR-ABL による難治性白血病や、ATRA（ベサノイド）や As2O3(亜ヒ素)耐性APL、難治性 Mixed Lineage Leukemia：以

後 MLL 白血病は現状の薬剤には抵抗性が強

く、骨髄移植療法が必須となるが根治率は十

分ではない。また固形腫瘍に奏功する抗癌剤

は未だ存在しない。そのためより安全で副作

用のない強力な抗癌剤の開発が望まれてい

る。 
申請者が世界で最初に提唱した CBF（コアバ

インディングファクター）白血病新規発症機

構（RUNX1-HAT コンプレックス強抑制非依

存性白血病発症機構）は、従来の発症機構

（RUNX1-HAT コンプレックス強抑制的白

血病発症機構）とは大きく異なりきわめて独

創的であり、最近急速に認知されつつある。

それに基づいた「RUNX1-HAT コンプレック

ス抑制コンセプト」は、下流のエフェクターC-Myc や NFκB を効率的に抑制することが

可能である、様々な難治性白血病、固形腫瘍、

その腫瘍ニッチ共通低酸素機構に対する次

世代最有力治療戦略の一つになることが期

待されている。 
本研究では 
○各種白血病における RUNX1-HAT コンプ

レックスの白血病及び各種固形腫瘍におけ

る重要性の解明 
○RUNX1-HAT コンプレックス抑制による

造血器悪性腫瘍 RAS Gene Module（RGM）

抑制プロファイルの解明 
○造血器悪性腫瘍共通治療薬候補としてのRUNX-HAT 阻害剤開発 
〇腫瘍共通ニッチ(低酸素環境)機構の解明 
を中心に新規エピジェネティック薬剤開発

及び独創的治療戦略提唱することを研究目

的とする。 
３．研究の方法 
Project1：白血病発症機構におけるエピジェ

ネティクス修飾機構の解明 

Project2： 

人工遺伝子スイッチ法を用いた悪性腫瘍共

通治療薬候補としての RUNX 類縁転写因子阻

害剤開発 

Project3： スーパーコンピュータ京を用い

たシミュレーション創薬：新規低分子の開発 

４．研究成果 

RUNX 類 縁 転 写 因 子 （ 転 写 因 子 X) の

Conditional shRNAi 結果 

評価したすべての白血病及び固形腫瘍で、腫

瘍増殖は著しく抑制された。 

また、その抗腫瘍活性の原因が何か検討した

ところ、p53 が安定化し、その下流の細胞周

期制御因子及びアポトーシス因子が転写レ

ベルで活性化していたことから、本抗腫瘍活

性は、p53 経路依存的であることが判明した。 

そのため p53 にミューテーションがあったり、

p53 が欠失している癌腫には、抗腫瘍活性が

ない。この p53 安定化機序をさらに検討した

ところ、p53 抑制因子である、BCL11 や TRIM24

が転写因子 Xにより制御されていることが示

された。すなわち転写因子 X が転写レベルで

BCL11 及び TRIM24 を正に制御しているため、 

転写因子 Xのダウンレギュレーションにより、



 

 

BCL11 及び TRIM24 が抑制され、p53 が安定化

されることが判明した。それにより各種癌腫

共通に抗腫瘍活性が惹起される。 

 

 

転写因子 Xが結合するコンセンサス配列に結

合し、その遺伝子クラスターを負に制御可能

な人工転写因子を開発した。（上図） 

X-PIP：革新的バイオ医薬品創出基盤拠点）

の抽出に成功し開発した。 

X-PIP と名付け、ビトロでの抗腫瘍活性を

様々な癌腫で評価完了した。（上図） 

白血病：PhALL、CML、MLL-ALL、MLL-AF4-AML、

CBF 白血病（RUNX-ETO、Cbfb-SMMHC）、MDS 由

来 AML、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫肺癌（非

小細胞性肺癌：腺癌、大細胞がん、扁平上皮

癌）、Her2 胃癌、スキルス胃癌、大腸癌、皮

膚がん（メラノーマ）、膵癌、腎がん、卵巣

がん、乳癌パネル 

下記にその IC50 計測（腫瘍抑制効果）を示

す。p53 がワイルドタイプであれば、ほぼ全

ての癌腫は抑制される。 

 

X-PIP による生体内効果を検討した。 

 

 

MLL-AML+FLT3-ITD（骨髄移植しても 5年生存

率 20%以下の超難治性白血病）にて、現在臨

床で使用されている Cytarabine より抗腫瘍

活性は優れており、生存率は大幅に改善した。

TKI（チロシンキナーゼ阻害剤）耐性 PhALL

マウスモデルでは、TKI（イマチニブ投与）

群の生存期間は延長しなかったが、X-PIP 投

与群では劇的に生存期間は延長したことよ

り、X-PIP は、既存薬より効果が大であるこ

とが示唆され、おまけに TKI 耐性を「克服し

ていることが示唆された。 

固形腫瘍マウスモデルの検討を行った。EGFR

阻害剤（ゲフィチニブ）耐性肺癌の移植モデ

ルでは、ゲフィチニブ投与群は全く生存期間

を延長しないが、X-PIP 投与群では、延長さ

れたことから、ゲフィチニブ耐性を克服して

いることが示唆された。 

また Her2 阻害剤耐性胃癌の移植モデルでは、

X-PIP 投与により劇的な腫瘍抑制効果を示し、

Her2 阻害剤耐性を克服していることが示唆

された。 

このことから転写因子 X は、様々な癌促進因

子を転写レベルで正に制御していることが

ビトロ、ビボ両方で示唆された。 



 

 

 

上記 EGFR 阻害剤（ゲフィチニブ）耐性肺癌

移植モデルにおける X-PIP 投与解析 

劇的に肺癌が抑制され、EGFR 阻害剤（ゲフィ

チニブ）耐性が克服された。 

 

 

上図 

X-PIPによりHer2阻害剤耐性胃癌が生体内で

抑制されたことから、X-PIP は Her2 耐性を克

服している可能性が示唆された。 

現在様々な難治性白血病、固形腫瘍マウス

POC を取得中。 

 

＜抗腫瘍メカニズムのさらなる検討＞ 

 

転写因子 X は、癌において p53 を、BCL11、

TRIM24といったp53抑制因子の正の制御によ

り、抑制していることが判明した、また各種

RTK（レセプターチロシンキナーゼ）を正に

制御していることが判明した。 

 

転 写 因 子 X は 各 種 RTK や CTK

（CytoplasmicTyrosine Kinase:BCR-ABL、

ML4-ALK）のプロモーターに結合し（ChIP、

レポーターアッセイで検証済）、それを正

に制御していることから、X-PIP により、

その転写が抑制され、RTK 蛋白自身が消失

することにより抗腫瘍活性が惹起される

ことが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上図：Her2 耐性胃癌にて Her2 が消失 

 

右図：MLA4-ALK 肺腺癌

にて、ALK ヒュージョン

蛋白が転写レベルで消

失 

ALK 抑制剤耐性を克服

することが示唆された。 

 

また、BCR－ABL のプロ

モータに転写因子 X の

コンセンサス、FLT3-ITD

のプロモーターに転写

因子 X のコンセンサス

配列が存在し、X-PIP や

転写因子 X のコンディ

ショナる shRNAi（ノッ

クダウン）により、それ

ら癌促進蛋白は転写レベルで抑制されたこ

とから、イマチニブ、ソラフェニブなどの分

子標的療法の耐性機構が克服さることが可

能と考えられた。 

 



 

 

現在スーパーコンピュータ京により、転写因

子 Xに対する低分子化合物のドッキングシミ

ュレーションを行い、シミュレーション HIT

を 217 個取得した。 

遺伝子スイッチ法は、直接塩基配列にアクセ

ルすることから、長期的には遺伝子毒性があ

るかもしれないことから、低分子化合物によ

る、転写因子 Xのターゲティングは極めて有

効と考えられる。 

これら転写因子 Xによるエピジェネティック

な効果については、様々な HTA 活性を抑制で

きることが示唆された、様々な癌遺伝子の

Histon アセチル化、遺伝子のアセチル化も同

時に制御されていることが示唆された。 

このことより、本課題のエピジェネティック

制御と連動する転写因子 Xの抑制により、過

剰なエピジェネティックな腫瘍活性が抑制

されることが判明した。 
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〔図書〕（計 1 件） MPH(マスター・オブ・パブリックヘルス)留
学へのパスポート : 世界を目指すヘルスプ

ロフェッション 日米医学医療交流財団 編
遙かなるワシントン DC / 上久保靖彦 著は

る書房  出版年 2014   
〔産業財産権〕 

○出願状況（計 0 件） 

〔その他〕 

ホームページ等 

http://www.med.kyoto-u.ac.jp/organizati

on-staff/research/human_health/mt0303/ 

http://adachilab.web.fc2.com/index.html 
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