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研究成果の概要（和文）：iPS細胞を作成、BCR-ABLの遺伝子を導入後、フェノタイプ、細胞増殖能、ABL阻害薬
の関与について現在解析を行っている。次にAMPKとHippo経路の関連が報告されており、検討した。ピオグリタ
ゾンにより、Ph陽性白血病細胞で濃度依存的に増殖抑制が確認され、AMPKのリン酸化がみられた。ピオグリタゾ
ンとABL阻害薬を併用投与により、BCR-ABLの発現の低下した。ピオグリタゾンはPh陽性白血病細胞の治療となり
得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We made BCR-ABL positive iPS cells and analyze the phenotype, cell 
proliferation and efficacy of ABL inhibitors in iPS cells. Because the association between AMPK and 
Hippo pathway has been reported, we investigated the effect of AMPK on Ph-positive leukemia. 
Pioglitazone induced cell growth inhibition in a concentration-dependent manner in Ph-positive 
leukemia cells and enhanced AMPK phosphorylation.　Co-treatment with pioglitazone and ABL inhibitor 
decreased the expression of BCR-ABL in CML patient. Pioglitazone may possess promising clinical 
relevance as a candidate therapeutic agent for Ph-positive leukemia in the future.

研究分野： 血液腫瘍学

キーワード： AMPK
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１．研究開始当初の背景 
ABL 阻害剤の臨床応用により、Ph 陽性白血
病の進展は軽減され、良好な治療成績が示さ
れている。しかし、Ph 陽性白血病の症例で
は、ABL 阻害薬の一つである、イマチニブの
投与により、分子遺伝学的完全寛解に至った
症例でも、イマチニブの服薬を中止した場合、
約 60％の症例で再発が認められている。これ
らの事実により、Ph 陽性白血病症例におい
て、ABL キナーゼ阻害剤のみの治療では真の
治癒は困難と考えられる。故に、Ph 陽性白
血病の残る問題は、残存する白血病幹細胞を
いかに制御して、真の治癒に向けた治療法を
確立することである。 
２．研究の目的 
ABL 阻害剤の臨床応用により、Ph 陽性白血
病の進行期、急性転化への移行は激減した。
しかし、残る問題は残存する、Ph 陽性白血
病幹細胞をいかに制御して、遺伝子変異の発
症を抑制し、真の治癒に向けた治療法を確立
することである。Ph 陽性白血病幹細胞の維
持には、複数の細胞内分子が関与し、骨髄微
小環境も維持に働くと考えられるが、どの分
子がドミナントな役割を果たしているのか、
不明な点も多い。本研究では、Ph 陽性白血
病幹細胞に Hippo 経路が関与するという仮
説をたて、Ph 陽性白血病幹細胞の Biology
やその分子基盤を明らかにし、Ph 陽性白血
病幹細胞の真の治癒をめざす。 
３．研究の方法 
1．患者サンプルによる、iPS 細胞の作成と検
証：サイトカインを添加した、幹細胞（CD34
陽性 CD38 陰性分画）にセンダイウイルス
ベクター（CytoTuneTM-iPS kit）を使用し、
山中 4 遺伝子（OCT3/4、SOX2、KLF4、
cMYC）を導入する。6 日培養し、フィーダ
ー細胞（MEF）に重層し、培養する。正常
細胞から得られた iPS 細胞では、BCR-ABL  
陽性レトロウイルスベクターで遺伝子導入

を行い、NOD-scid IL-2Rγ[null]マウスを使用

して腫瘍化を確認する。 
2．ヒト白血病細胞株（K562、Ba/F-3BCR-ABL、
Ba/F3 BCR-ABL T315I など）に対する、Hippo 
経路と関連のある、AMPK による増殖と細胞
周期、シグナル変化を検討する。 
 
４．研究成果 
（１） 本研究では、がん幹細胞の維持に関
与する Hippo経路に着目し、慢性骨髄性白血
病の幹細胞に対して検討した。まず、正常
CD34 陽性細胞より、センダイウイルスベク
ター（CytoTuneTM-iPS kit）を使用し、山中
4 遺伝子（OCT3/4、SOX2、KLF4、cMYC）
を導入し、 iPS 細胞を作成した。次に
BCR-ABL 陽性レトロウイルスベクターで
遺伝子導入を行い BCR-ABL 陽性 iPS 細胞
の作成に成功した。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
iPS 細胞を作成、BCR-ABL の遺伝子を導入
後、フェノタイプ、細胞増殖能、ABL 阻害
薬の関与について現在解析を行っている。 
 
（２）AMPK と Hippo 経路の関連が報告さ
れている。栄養やエネルギー状態を感知す
るシグナルと Hippo 経路のクロストーク
が示唆されており、Ph 陽性白血病におけ
る AMPK の作用について検討した。 
 
① チアゾリジン系の経口血糖降下薬であ
る、ピオグリタゾンにより、Ph 陽性白血病
細胞で濃度依存的に増殖抑制が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② ピオグリタゾンの投与により、AMPK
のリン酸化がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ ピオグリタゾンと ABL 阻害薬の併用に
より、抗腫瘍効果が増強した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
④ ピオグリタゾンと ABL阻害薬の併用によ
り、白血病細胞（プライマリーサンプル）へ
の抗腫瘍効果が増強した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑤ 内皮細胞のチューブ形成について in 
vitro で解析した。ピオグリタゾン投与によ
り、内皮細胞の血管形成・血管新生が抑制
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 



 
⑥ 耐糖能異常のある、ABL 阻害薬の効果が
不十分な CML症例に対してピオグリタゾンを
併用投与したところ、BCR-ABL の発現の低下
が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上より、AMPK の関連を明らかにした。 
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