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研究成果の概要（和文）：骨髄異形成症候群(MDS)の一部の症例においてMDS芽球上にIL-2受容体α鎖(IL-2Rα、CD25）
の発現を認め、また血漿中可溶性IL-2Rα高値例では予後不良であることが明らかとなった。しかし、CD25陽性MDS芽球
は陰性芽球と比較し、細胞周期やアポトーシス、薬剤耐性に差を認めなかった。一方、MDS患者骨髄中に白血病幹様細
胞(LSCs)は0.1～6.4%と若干存在しており、一部の症例ではLSCs上にCD25分子が発現し、その発現強度は他の芽球と比
較して高かった。これらの結果より、MDS患者において、CD25分子標的薬が腫瘍細胞根絶の治療法となる可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Myelodysplastic syndromes (MDS) are incurable diseases for transplant-ineligible 
patients. Our results showed that the interleukin-2 receptor alpha-chain (sIL-2Rα, CD25) was expressed 
on blasts obtained from some patients, and that a high plasma level of soluble IL-2Rα was independently 
associated with poor prognosis in MDS. There was no difference in degrees of cell apoptosis, cell 
proliferation, and drug resistance between CD25+ and CD25- cells; MDS blasts. Interestingly, 0.1-6.4% of 
bone marrow mononuclear cells had the same phenotype as lineage-CD34+CD38- leukemia stem cells (LSCs), 
and CD25 expression was increased on LSCs compared with that of other blasts in MDS patients. Thus, 
CD25-targeting therapy might be effective even for cancer stem cells in MDS.

研究分野： 血液内科

キーワード： MDS　CD25　IL2Rα
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１．研究開始当初の背景 
骨髄異形成症候群(myelodysplastic 

syndromes, MDS)は、血球減少を特徴とし、し

ばしば急性白血病に進展する予後不良の造血

器腫瘍である。申請者グループはMDS芽球の細

胞表面分子（補助抑制分子B7-H1等）が病勢進

行に関与する知見を蓄積してきた1)また、一部

の高リスクMDSにおいてCD34陽性芽球上に

IL-2Rα(CD25)が発現していること、血漿中可

溶性IL-2Rα高値例は予後不良であることを

明らかにした2)。 

 

２．研究の目的 
本研究ではIL-2Rαに着目し、芽球上のCD25

発現とMDS芽球の細胞増殖能や薬剤耐性を解

析し、IL-2Rαと病勢との関連を検討する。 

また、CD25は白血病幹細胞マーカー分子とし

ても注目されているため3）4)、MDS患者におけ

る白血病幹細胞(LSCs)におけるCD25発現も解

析する。 

得られた知見をもとに、抗IL-2Rα抗体等を使 

用した MDS の新規治療法の開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
(1)MDS 細胞株 4種類（F-36P、SKM-1、MDS-L、

HNT34）の CD25 発現を FCM 法で解析した。 

(2) Human elongation factor 1 alpha 

(EF1α)のプロモーターを用いた IL-2Rα発

現ベクター(pEF1-IL-2Rα)を作成し、エレク

トロポレーション法により IL-2Rα陰性

F-36P 細胞へ遺伝子導入を行った。 

(3) 安定型 CD25 発現 F-36P 細胞において、

フローサイトメトリー（FCM）法を用いて PI

染色による細胞周期、BrdU 取り込み、Ki-67

発現を解析した。 

(4) 安定型 CD25 発現 F-36P 細胞に Ara-C あ

るいは azacitidine を添加培養し、FCM を用

いてアポトーシス細胞の割合を解析した。 

(5) 安定型 CD25 発現細胞に IL-2 を添加し、

細胞増殖能を FCM において解析した。  

(6) F-36P に Ara-C を添加し CD25 分子の発現

誘導を FCM にて解析した。 

(7) MDS または白血病化 MDS 患者の骨髄液ま

たは末梢血を用いて CD34 陽性芽球上の CD25

発現を FCM 法で解析した。 

(8) MDS 細胞株 4種類において

LSCs(Lin(-)CD34(+)CD38(-)分画をフローサ

イトメトリー法で解析し、MDS 細胞株の LSCs

の同定を行った。また LSCs における CD25 の

発現を FCM で解析した。 

(9)MDS 患者 5例における LSCs 比率および

LSCs細胞上のCD25発現をFCMにて解析した。 

 

４．研究成果 

(1) MDS 細胞 4 種類のうち MDS-L において

CD25 の発現を認めた。 

(2)CD25 陰性 MDS 細胞株 F-36P へ遺伝子導入

し、安定型 CD25 発現細胞を樹立した。 

(3)安定型 CD25 発現 F-36P において、コント

ロール細胞と比較して細胞増殖能に差を認

めなかった。 

(4) 安 定 型 CD25 発 現 F-36P 細 胞 に

azacitidine 添加するも細胞のアポトーシス

は起こらなかった。Ara−C 添加においては濃

度依存的に CD25 発現細胞のアポトーシスが

誘導された。しかし、コントロール細胞と比

較して薬剤感受性に差はなかった。 

(5) IL-2 添加による安定型 CD25 発現 F-36P

の細胞増殖能に変化は認めなかった。

(6)F-36P に Ara-C 添加するも CD25 分子の発

現は誘導されなかった。 

(7)MDS または白血化 MDS 患者において 18 人

中 10 人の患者で CD25 発現を認めた。 

(8)MDS4 細胞株において、F36-P、HNT34 では

ほ と ん ど の 腫 瘍 細 胞 が

Lin(-)CD34(+)CD38(-)であり、SKM-1 では細

胞集団は同定されなかった。MDSL においては

Lin(-)CD34(+)CD38(-)細胞集団はわずかに

認めたものの、細胞集団の割合が一定となら

ず細胞株における白血病幹細胞 LSCs の同定

は困難であり、LSCs の CD25 発現解析も困難



であった。 

(9)MDS 患者における骨髄中の LCSs は単核球

の 0.1～6.4%であり、LCSs における CD25 発

現は 12.5−30％であり、CD34+芽球上の CD25

発現と比較して発現上昇を認めた。 

 

MDS における芽球上の CD25 発現は、腫瘍細胞

のおける細胞増殖能や薬剤耐性に差を認め

ず、本研究において CD25 発現による腫瘍増

殖能の獲得の機序は同定されなかった。一方

で MDS 患者において LSCs 上の CD25 分子

が病勢に関連している可能性が考えられ、

CD25 分子標的薬が、MDS における腫瘍細

胞根絶の治療法となり得る可能性が示唆さ

れた。 
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