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研究成果の概要（和文）：　TKIは慢性期CMLの予後を改善したが、奏功を得ている殆どの症例がTKI中止により再発す
ることから、CML幹細胞(LSCs)に対する新たな戦略が求められている。申請者らは、新規のLSCs表面分子としてCD120a,
 CD225, CD284を同定した。これらは、治療効果の評価や病勢のモニタリングに有用であるだけでなく、TNFα-CD120a-
NF-κBシグナルがLSCsの増殖に作用することから、LSCsを根絶する上での標的となる可能性が示唆された。一方、個々
のLSCsではmir-203プロモーターのエピジェネティクな状態が異なり、その結果として不均一なBcr/Ablの発現がもたら
されていた。

研究成果の概要（英文）：　TKIs have dramatically improved clinical outcomes of the patients with CML-CP. 
However, even if these patients maintained deep molecular responses, discontinuation of TKI results in 
early relapse in most cases. Therefore, new therapeutic strategies to eradicate CML stem cells (LSCs) are 
required to cure CML. We previously identified CD120a, CD225, and CD284 as novel surface molecules on 
LSCs. Our examination of clinical samples revealed that the detection of these molecules on CD34+CD38- 
cells might be helpful to evaluate therapeutic effects and to monitor condition changes in CML patients. 
Also, because TNFα-CD120a-NF-κB signaling promoted LSC proliferation, targeting these molecules may 
represent an attractive therapeutic approach to eradicate CML stem cells. On the other hands, expression 
analysis of miRNA which control the level of Abl indicated that epigenetic state of mir-203 promoter was 
diverse, thereby inducing various expression levels of Bcr/Abl in individual LSCs.
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１．研究開始当初の背景 

 慢性骨髄性白血病（CML）の治療において、

チロシンキナーゼ阻害剤（TKIs）は、その予

後を劇的に改善した。しかしながら、bcr-abl

が検出感度以下まで減少した分子遺伝学的

大寛解（MMR）症例ですら、TKIs 内服中止

によりその多くが再発してくることから、

TKIs 抵抗性の CML 幹細胞を標的とした新た

な治療薬の開発が求められている。 

 

２．研究の目的 

 申請者らは、生体内の未分化な CML 細胞

特異的に発現する分子（CD120a, CD225, 

CD284）を同定した。本研究では、これらの

分子の CML 幹細胞マーカーとしての有用性

を検証し、新たな微小残存病変（MRD）の評

価法や抗体治療薬など臨床応用へと展開す

るための基盤を確立することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 1) 未分化 CML 細胞特異的に発現する分子

を用いた MRD 検出 

 計 22 例における骨髄有核細胞中の

CD34+38-かつ CD225+120a+細胞（CML 幹細

胞）の頻度を継時的に解析した。single cell 

PCR 法を用いて bcr-abl の発現量、abl の発現

に作用する miRNA の発現量を解析した。 

2) 未分化 CML 細胞特異抗原陽性細胞の特

性解析 

 初 発 時 に 採 取 し た CD34+38- か つ

CD225+120a+細胞、CD225-120a-細胞を TNF

αで刺激し、NF-κB の活性化変化を FACS

にて解析した。 

 

４．研究成果 

 本年度は、申請者らが見出した未分化な

CML 細胞特異的に発現する分子（CD120a, 

CD225, CD294, CD320）を用いた MRD 検出、

および未分化 CML 細胞特異抗原の生理作用

について検討を行った。計 22 例における骨

髄有核細胞中の CD34+38-かつ CD225+120a+

細胞（CML 幹細胞）の頻度を継時的に解析し

た。いずれの症例においても治療に伴いその

頻度は減少すること、ある一定の頻度を保っ

たまま推移する症例があること、また臨床上

同じ分子遺伝学的寛解を得ている症例にお

いても、確実に細胞集団として検出できる症

例と、できない症例があることが明らかとな

った。今後より多くの症例で同様の検討を行

う必要はあるが、このような kinetics を通し

て、CML 特異抗原の発現が TKI に対する長

期的な反応を予測できるマーカーとなる可

能性が示唆された。さらに、CD120a は、TNF

α受容体として知られているが、CML 幹細胞

における作用については明らかではない。初

発時に採取した CD34+38-かつ CD225+120a+

細胞、CD225-120a-細胞を TNFαで刺激した

場合、CD225+120a+細胞において有意に NF-

κB の活性化が誘導された。プロテアソーム

阻害剤により NF-κB の活性を抑制すると、

CD225+120a+細胞に著明な細胞死が誘導さ

れたことから、未分化な CML 細胞では、TNF

α-CD120a- NF-κB を介した生存シグナルが

機能していると推測された。また、未分化

CML 細胞における bcr-abl の発現量を single 

cell で解析した結果、大部分が治療前と比較

してMMR到達時には約 1/10程度に減少して

いたが、初発時と同定度の発現を認める症例

や、bcr-abl だけでなく内部コントロール abl

の検出されない症例が認められた。後者に関

し、abl の発現に作用する miRNA の発現変化

を解析した結果、mir203, 30a, 27b, 10a の発現

が初発時には未分化 CML 細胞特異的に抑制

され、寛解期に回復していた。さらに、各

miRNA のプロモーター領域のメチル化状態

を TKI 投与前後で比較した結果、abl が検出

できた症例、できなかった症例いずれも、初

発時には mir203 のプロモーターはメチル化

されていたのに対し、MMR 時では、abl を検

出できなかった症例でのみ脱メチル化され



ていた。以上の結果、臨床上同じ寛解状態を

得ている症例においても、CML 幹細胞の状態

はかなり異なると考えられた。 
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