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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病はHTLV-1の感染によって引き起こされる悪性腫瘍で、予後が非常に
悪く、その原因として癌幹細胞の存在が示唆されていた。我々はATLマウスモデルを用い、ATL癌幹細胞が腫瘍再
構築能を有し、ホーミングアッセイの結果から、脾臓や骨髄に存在し、特に骨髄の骨梁領域に多数存在している
ことを明らかにした。この領域では破骨細胞が同時に増加しており、ニッチ細胞と考えられたので、破骨細胞の
阻害剤と抗がん剤の併用治療を行なった。その結果、骨髄においては劇的なATL細胞の減少が認められた。これ
らの結果より、破骨細胞を標的とした治療法がATLの進展を阻止するのに有効であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：    Adult T cell leukemia (ATL) is a lymphoproliferative disorder caused by 
infection with HTLV-I. Although various chemotherapies have shown significant complete remission 
rates, most of the treated patients relapse. These data indicate the existence of leukemic stem 
cells (LSCs) and a specific niche that protects from chemotherapies. We identified that ATL-LSCs 
have reproduced the original tumor. Using homing assay, we found that more than 60% of first 
colonized cells in the spleen and BM were AT-LSCs and ATL-LSCs were also attached to the reticular 
cells in the trabecular bone. We also found the number of osteoclast was significantly increased at 
the trabecular region. To clarify the role of osteoclast, we treated osteoclast inhibitor Zoledronic
 acid. As a result, ATL cells were dramatically reduced in the BM and extend the mouse survival rate
 significantly in this treatment. These data suggest osteoclast have a potential therapeutic target 
in the mouse model of ATL.

研究分野： 血液内科学
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１．研究開始当初の背景 

 

 成人 T 細胞白血病 (ATL)はヒト T 細胞白

血病ウイルス I 型の感染によって引き起され

る白血病の１つであり、化学療法での治療効

果が著しく低い。近年、様々な腫瘍において

化学療法後の再発要因として癌幹細胞及び

そのニッチ(癌微小環境)の存在が示唆されて

おり、ATL 癌幹細胞を標的とした治療法の研

究・開発が急がれていた。 

 

２．研究の目的  

 

 我々は、ATL モデルマウスである Tax トラ

ンスジェニックマウス (Tax-TG)に注目し

ATL 癌幹細胞の同定に試み、連続移植が可能

な細胞集団を機能的に同定し、さらに Side 

population 中に含まれる CD38-/CD71-/ 

CD117+の細胞が、ATL-LSCs であることを

明らかにした (Yamazaki et al,.Blood 2009)。

そこで、このモデルを用い、ATLSCs のニッ

チを同定し、治療法標的として使用可能か、

検討することとした。 

 

 

３．研究の方法 

 

 ATL 癌幹細胞を含む GFP を導入した ATL 腫

瘍細胞(2x106 細胞)を NOD/ SICD マウスに腹

腔内移植し、移植後 16 時間、3日、７日、14

日の各組織の移動・定着率と ATL 癌幹細胞の

割合を調べ、またニッチについて検討した。

次に、ATL 癌幹細胞および ATL 細胞の増殖に

関し、ニッチ標的治療として破骨細胞に注目

し、ZOMETA (Zoledronic acid) (ZOL)投与モ

デルを構築し、その有効性について検討した 

 

４．研究成果 

 

 まず、GFP を導入した Tax-Tg 由来腫瘍細

胞の局在解析から、ATL 癌幹細胞が脾臓の赤

脾随の類洞血管付近に存在している事を明

らかにした。また、骨髄では骨芽細胞および

血管内皮系と近接して存在している事を示

してきた(2011 年 HTLV-1 研究会)。さらに詳

細な migration assay を実施した結果、16 時

間後には脾臓と骨髄のみに GFP陽性 ATL細胞

が存在し、他の組織においては殆ど検出され

なかった。また移植後 16時間後にはATLSCs

が骨梁に集簇していることを明らかにした。 

ATL 癌幹細胞は脾臓および骨髄で増加し、14

日になってはじめてATL細胞の増殖が認めら

れるようになった。また抹梢血中にはいずれ

も時期においてもATL癌幹細胞は認められな

かった為、脾臓および骨髄で増加した ATL 細

胞が胸腺やリンパ節に移行していることが

示唆された。 

 次に、ATL 癌幹細胞および ATL 細胞の増殖

に関するニッチについて検討した結果、細網

細胞がこれらのATL癌幹細胞の増殖に合わせ

て脾臓および骨髄で増加する事を突き止め

た。特に骨髄では骨内膜の骨芽細胞領域に多

数の細網細胞が増加しており、ニッチ細胞の

可能性が高いと考えられる。一方、同領域で

は破骨細胞が増加していることを突き止め、

さらに骨のμCT 解析の結果、骨量の減少とカ

ルシウムの上昇が認められた。そこで、

ATLSCs の定着、増殖、幹細胞の維持に破骨細

胞が関与している可能性が示唆されたので、

破 骨 細 胞 の 阻 害 剤 で あ る 、 ZOMETA 

(Zoledronic acid) (ZOL)を投与した上で、

抗がん剤を投与した。その結果、骨髄におけ

る ATLSCs の存在はほとんど認められず、ま

た、骨量も回復した。以上の結果から、破骨

細胞を標的としたニッチ療法を行うことで、

骨浸潤を抑え、さらに高カルシム血症の抑制

に繋がることを突き止めた。 
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