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研究成果の概要（和文）：白血病が、白血病を支える微小環境に与える影響と、白血病微小環境から白血病への
フィードバック効果を検証した。骨髄微小環境を模した急性骨髄性白血病モデルを用いた検証によって、一定量
以上の放射線照射や特定の化学療法薬、MDM2阻害による p53の活性化は、白血病細胞の PD-L1発現の抑制と、白
血病細胞を支える間葉系細胞に SDF-1 (CXCL12)の発現・分泌の低下を誘導した。BMI-1阻害は白血病および間葉
系細胞に障害性を有することを明らかにした。白血病微小環境を標的にした新たな治療戦略は、治療成果を向上
させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated an interaction between leukemia cells and stromal cells. 
Using newly developed leukemia microenvironment models, we found that (1) p53 activation by 
irradiation, treatment with certain classes of chemotherapeutic agents or MDM2 inhibition can 
decrease expression levels of PD-L1 in leukemia cells and reduce secretion of SDF-1 (CXCL12) from 
stromal cells, and (2) BMI-1 inhibition actively disrupt the leukemia-stroma interaction through 
inducing cell death in leukemia cells and inhibiting stromal functions. Novel strategies targeting 
leukemia-stroma interaction may improve therapeutic outcome of leukemias.

研究分野：造血器腫瘍分子標的治療学
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１．研究開始当初の背景 
 
一般に、造血器腫瘍では p53変異は稀である
と信じられているが、特異な病態、たとえば
急性骨髄性白血病の複雑核型では 60–70%、
急性リンパ性白血病の低二倍体で 70–90%、
慢性リンパ性白血病の標準的治療であるフ
ルダラビン抵抗例では 40–50%に、p53 変異
は認められる。造血器腫瘍において p53変異
は、ほとんど全て治療抵抗性で予後不良の症
例集団である。 
 最近、白血病において、「p53の変異がない
＝p53機能が正常に維持されている」という
わけではないことがわかってきた。p53の上
流の異常のために、p53の機能はしばしば抑
制されており、これが白血病の発症・進展に
寄与すると考えられている。 
 我々は過去、主に急性骨髄性／リンパ性白
血病、慢性リンパ性白血病について検討をお
こない、白血病細胞は、１）機能的な p53依
存性アポトーシス経路をもっていること
（Blood 2005, 2006, 2008; Mol Cancer Ther 
2010）、２）白血病にかかわる p53経路の異
常は、MDM2 の活性化と、それによる p53
の機能的抑制に帰結すること（Leukemia 
2010; Oncogene 2012; Cancer 2012）、３）
白血病細胞の p53 の再活性化は、MDM2 阻
害、XPO1 阻害などにより、DNA 損傷によ
らずとも可能で、これは白血病細胞のアポト
ーシスをひきおこすこと（Blood 2005 & 
2006; Blood 2013）、を報告してきた。これら
は p53を再活性化させることにより、直接的
に白血病の細胞死を誘導する試みである。さ
らに、我々は間質系幹細胞における p53の再
活性化は、細胞内分子シグナルに変化を与え、
CXCL12 (SDF-1)の分泌を抑制することなど
により、白血病の生存を不利にすることを見
いだした（Blood 2011）。我々の予備的検討
では、白血病患者由来の間質系幹細胞は、白
血病細胞の遺伝子異常を共有しておらず、野
生型p53を発現していることがわかっている。
また最近、他のグループより肺癌の支持細胞
のシスプラチン治療への反応が、癌細胞の
p53 に依存しておきる可能性が報告された 
(Cancer Res 2012)。 
 
２．研究の目的 
 
白血病が内包する p53の機能異常が、白血病
微小環境および微小環境から腫瘍へのフィ
ードバックに与える影響と、そのメカニズム
を明らかにする。 
 特に、野生型 p53を発現しながらも、p53
機能が抑制されている白血病において、p53
機能異常がひきおこす白血病微小環境の変
調、すなわち、１）間質系幹細胞の細胞内分
子シグナルの変化、２）間質系幹細胞からの
フィードバックシグナルの変化が、白血病の
病態に関わるという仮説を検証する。 
 

３．研究の方法 
 

1) 白血病分子異常が造血微小環境に及
ぼす細胞学的、機能的影響を、さら
にはその反対として造血微小環境が
白血病細胞に及ぼす影響を、骨髄微
小環境を模した in vitro モデルを用
いて検証する。 

2) １で検出された干渉作用の裏打ちと
なる細胞内シグナル変化を、分子生
物学的方法を用いて検証する。 

3) １，２で検出された微小環境内細胞
内干渉を、マウスモデルで検証する。 

 
４．研究成果 
 
1) 急性骨髄性白血病の病態、および治
療抵抗性にかかわるFLT3/ITD遺伝子
異常は、AKT-MDM2 経路を介して白血
病細胞の p53 活性を抑制していた。
造血器腫瘍における機能的 p53 抑制
機構を明らかにした。 
2) 一定量以上の放射線照射、特定の化
学療法薬、あるいは MDM2、XPO1、
PPM1D などの p53 制御因子群の能動
的コントロールによる p53 の活性化
は、白血病細胞において PD-L1 の発
現量低下を誘導した。このことによ
り、白血病細胞の免疫系からエスケ
ープ機構を p53 活性化治療は一部阻
害できる可能性が示された。 
3) 上記 2)による能動的な急性かつ高度
の p53 活性化は、白血病を支持する
間葉系幹細胞において SDF-1/CXCL12
の発現抑制をひきおこし、白血病細
胞を支持する機能を阻害することが
示された。 
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