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研究成果の概要（和文）：Cluster regulation of RUNX Transcription family:CROX戦略にてGVHD制御アレルギ
ー制御が可能である。関連論文：Sci Rep. 2018 Apr23;8(1):6423.GVHDが制御される可能性が高いことが判明し
た。RUNX1 regulates KIT expression and is a novel therapeutic target in human mast-cell diseases.J 
Immunol May 1, 2017,マスト細胞から放出されるヒスタミンが抑制されることによりアレルギー反応が抑制され
る。

研究成果の概要（英文）：GVHD and Allergy can be regulated by Cluster regulation of RUNX 
Transcription family:CROX. Ref.Sci Rep. 2018 Apr23;8(1):6423.RUNX1 regulates KIT expression and is a
 novel therapeutic target in human mast-cell diseases.J Immunol May 1, 2017,Allergy is effectively 
regulated by CROX through down-regulate C-kit signaling,and through inhibit the mast cells releasing
 Histamine.

研究分野： 血液・腫瘍学

キーワード： RUNX　遺伝子スイッチ　CROX　担癌マウスモデル

  ２版

平成



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
「免疫チェックポイント阻害薬」PD-1 抗
体が開発され、現在様々な癌腫で臨床試験
が行われているが、抗体療法のデメリット
として経済負担が大きいこと、服用方法が
注射剤に限られること、過剰免疫反応（自
己免疫性肝炎など）のコントロールの問
題、”On・Off”スイッチなど容易なコント
ロールができないことなどのデメリットが
指摘されている。今回我々は、容易に合成
が可能であり、内服薬としての可能性が高
く、抗腫瘍免疫に限らず微妙な調整により
様々な観点より免疫を”On・Off”スイッチ
可能なシステムを開発することに学術的な
特色がある。負に制御・正に制御可能な
(Py-Im)ポリアミドにより、様々な免疫疾患
（膠原病・炎症性腸疾患・劇症肝炎・重症
GVHD・HIV 感染症など）制御に地平を開
く画期的な免疫遺伝子スイッチ法の開発が
可能と考えられる。また Treg 及び免疫チ
ェックポイント研究の新しい学術研究ツー
ルとなる。 
２．研究の目的 
RUNX1 制御遺伝子 cluster をスイッチする
人工転写因子： (Py-Im)ポリアミド（以後・
負 に 制 御 ： Chb-RUNX1 、 正 に 制 御 ：
SAHA-RUNX1）を用い、T 細胞機構へ及ぼ
す影響と分子メカニズムを解明することに
より制御性 T 細胞(Treg)遺伝子スイッチ法の
開発及び、PD-L1 と PD-1 系を制御する免疫
チェックポイントスイッチ法を開発する。 
３．研究の方法 
①制御性 T細胞(Treg)制御機構の解明及びそ
の Treg 遺伝子スイッチ法の開発 
②免疫チェックポイント分子 PD-L1・PD-1 を
阻害する免疫チェックポイントスイッチ法
の開発 
新薬候補 Chb-RUNX1（RUNX1 制御遺伝子
cluster 抑制）と SAHA-RUNX1(RUNX1 制御遺伝
子 cluster 促進)を用い A：担癌免疫状態での
解析；ノックイン腫瘍細胞移植モデル（ホス
ト免疫残存）B：正常免疫での解析 C:移植
免疫での解析（急性 GVHD モデル）D:マウス
ジェネティクスでの詳細解明にて Treg 数・
機能面・PD-1・CTLA4、サイトカイン(IL2・
TNF)などの検討を行い、新薬候補による遺伝
子スイッチ法を開発する。急性 GVHD 制御・
免疫活性化・免疫チェックポイント制御によ
る抗腫瘍作用の増強などでマウス POC➡用途
知財の取得➡臨床試験を目指した検討する。 
４．研究成果 
以下の 2 つの課題を通じて解明し、臨床応用
開発することを目的とした。① 制御性 T 細
胞(Treg)制御機構の解明及びその Treg 遺伝
子スイッチ法の開発 ② 免疫 
チェックポイント分子（抗腫瘍免疫活性化阻
害機構）PD-L1 と PD-1 系を阻害する免疫チ
ェックポイントスイッチ法の開発 
実 績 ： Cluster regulation of RUNX 
Transcription family:CROX 戦略にて GVHD 制

御也アレルギー制御が可能である。関連論
文：Sci Rep. 2018 Apr 
23;8(1):6423.（Receptor Tyrosine Kinase
のアダプター蛋白である SOS1 が抑制され、
MAPKが制御される→NFKBが抑制される→IL2
が抑制される）、このことより 
GVHD が制御される可能性が高いことが判明
した。RUNX1 regulates KIT expression and 
is a novel therapeutic target in human 
mast-cell diseases.J 
Immunol May 1, 2017,（C-Kit の発現が RUNX
抑制により制御され、マスト細胞から放出さ
れるヒスタミンが抑制されることによりア
レルギー反応が抑制される） 
ことを解明した。PD1 の発現を制御する遺伝
子 X が CROX（Cluster regulation of RUNX 
family)により抑制され、Treg が減少するこ
とが示唆されるデータを得た。 
RUNX1～3 の単独抑制よりも、CROX の方がよ
り効果的であるデータを得た。CROX により
Treg が抑制されることが示唆されるデータ
を得た。担癌マウスモデルにおい 
て、RUNX 抑制剤を投与すると、CD8T 細胞の
集積が見られた。 
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Kataoka T, Yano A, Yamada Y, Kiyose H, 
Tokumasu M, Matsuo H, Tanaka S, Okuno Y, 
Muto M, Naka K, Ito K, Kitamura T, Kaneda 
Y, Liu P.P, Bando T, Sugiyama H, Kamikubo 
Y and Adachi S 責任著者：上久保靖彦 
34. 平成 29 年第 76 回日本癌学会学術集会 
9月28日～30日The novel function of RUNX1 
in Philadelphia chromosome positive acute 
lymphoblastic leukemia.Maeda S, Morita K, 
Sugiyama H, Adachi S, and Kamikubo Y 
35.Oral Session 3-15C 

Molecular Mechanism of Leukemogenesis 1 
〔AML 発症の分子機構 1〕2017-10-22 13:20 - 
14:20 座長：上久保靖彦  
36. 平成 29 年日本血液学会学術集会 東京 
平成 29 年 10 月 Cell-autonomous feedback 
loop of RUNX1-p53-CBFB in acute myeloid 
leukemia cells.  Noura M, Morita K, 
Tokushige C, Maeda S, Bando T, Sugiyama H, 
Kamikubo Y and Adachi S 責任著者：上久保
靖彦 
37. 2017 年 12 月 4 日（月）『第 75 回佐賀ブ
ルートアーベント』特別講演：RUNX 遺伝子ク
ラスター制御による難治性癌への挑戦：白血
病根絶を目指すコンソーシアム 上久保靖
彦 
38. 2017 Dec 9-12 59th Annual Meeting and 
Exposition ASH2017 Atlanta USA  
Cell-Autonoumous Feedback loop of 
RUNX-p53 CBFb in Acute Myelogous Leukemia 
Cells.  Noura M, Morita K, Tokushige C, 
Maeda S, Kiyose H, Bando T, Yoshida K, 
Matsuo H, Ogawa S, Liu P.P, Sugiyama H, 
Kamikubo Y and Adachi S 責任著者：上久保
靖彦 
39. 2017 Dec 9-1259th Annual Meeting and 
Exposition ASH2017 Atlanta USA RUNX1 
enhances leukemia cell engraftment in the 
vascular niche through up-regulating 
E-selectin. Tokushige C, Morita K, Maeda 
S, Kiyose H, Noura M, Bando T, Hirata M, 
Kataoka T, Sugiyama H, Kamikubo Y, and 
Adachi S 責任著者：上久保靖彦 
40. 2018 年 1月 26 日（金）第 22回造血器腫
瘍研究会 横浜市立大学 『造血器悪性腫瘍
における RUNX ファミリーバランスモデル』
口演 上久保靖彦 
41. 京都大学産学情報交流会 主催：一般社
団法人芝蘭会 産学情報交流部 京都 2018
年 3月 8日 特別講演 人工遺伝子スイッチ
法（PI-ポリアミド）による京都大学発革新
的創薬イノベーション 上久保靖彦 
42. 第 35回京都がん研究会 平成 30年 3月
16日CRPC-NEにおけるRUNX2-癌幹細胞因子X 
Axis の重要性の提唱 野口勇貴, 割石菜月, 
岩井詩咲花, 嶌田紗英, 小原萌香, 沖中
えりか, 小林柴乃, 鈴木雄太, 杉山弘, 
足立壮一, 上久保靖彦 
43. 第 35回京都がん研究会 平成 30年 3月
16 日遺伝子スイッチ法を用いた、悪性ラブド
イド腫瘍に対する新規治療戦略の構築 三
上真充, 大封智雄, 平松英文, 岩井篤, 金
谷卓弥, 高崎作歩, 古市華菜, 野口勇貴, 
鈴木雄太, 杉山弘, 上久保靖彦, 足立壯一 
責任著者：上久保靖彦 
44.日本化学会第 98 春季年会 2018 年 3 月
21 日 ○柏崎玄伍・板東俊和・上久保靖彦・
杉 山  弘  Safety Study and 
Pharmacokinetics of an Alkylating PI 
Polyamide with Antitumor Effects 
〔図書〕（計 3 件） 



1.能浦 三奈、上久保 靖彦 
 科 学 評 論 社  月 刊 『 血 液 内 科 』
RUNX1-p53-CBFB フィードバックループによ
る AML 薬剤耐性化機構 
2.野口 勇貴・ 能浦 三奈・岩井 詩咲花・
嶌田 紗英・鈴木 雄太・杉山 弘・足立 壮
一・上久保 靖彦 日本小児血液がん学会雑
誌 6 月号総説 CROX:（Cluster Regulation 
of RUNX）による新規急性骨髄性白血病制御
戦略の提唱 
3.上久保靖彦 科学評論社 月刊『血液内
科』（HEMATOLOGY Vol.75 No.5）造血器悪性
腫瘍における RUNX1 の意義  
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 3 件） 
名称：RUNX 阻害剤 
発明者：杉山弘・上久保靖彦 
権利者：京都大学 
種類：特願 
番号：特願 2016-234399 
出願年月日：2016 年 7月 29 日 
国内外の別： 国内 
 
名称：RUNX 阻害剤 
発明者：杉山弘・上久保靖彦 
権利者：京都大学 
種類：PCT 
番号：PCT/JP2017/026578 
出願年月日：2017 年 7月 21 日 
国内外の別： 国外 
 
名称：RUNX 結合配列を標的とする医薬組成物
および RUNX 阻害剤 
発明者：杉山弘・上久保靖彦 
権利者：京都大学 
種類：特願 
番号：特願 2018-101788 
出願年月日：2018 年 5月 28 日 
国内外の別：国内 
○取得状況（計 0 件） 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
1.平成 29年 05 月 23 日 
遺伝子スイッチ法を用いた難治性白血病の
治療手法を考案 －複数の遺伝子を包括的に
抑制することで抗腫瘍効果を確認－ 
http://www.kyoto-u.ac.jp/ja/research/re
search_results/2017/170523_2.html 
 
2.平成 29年 8月 9 日 
急性骨髄性白血病の新しい転写因子調節メ
カニズムを解明 ―従来とは逆にがん抑制遺
伝子をターゲットにした治療戦略を提唱― 
www.kyoto-u.ac.jp/ja/research/research_
results/2017/180808_1.html 
 
3.平成 29年 12 月 26 日 
急性骨髄性白血病の抗がん剤耐性メカニズ
ム一部解明 

http://www.sci.kyoto-u.ac.jp/ja/news/de
tail_779.html 
 
4.平成 30年 4月 6 日 
骨髄微小環境・骨髄血管内皮ニッチを制御す
る新手法で、マウス白血病モデルで延命効果
を確認 ―新しい骨髄ニッチ制御法の可能
性― 
www.kyoto-u.ac.jp/ja/research/research_
results/2017/180302_2.html 
 
5.ホームページ 
http://www.med.kyoto-u.ac.jp/organizati
on-staff/research/human_health/mt0303/ 
 
6．ホームページ 
http://www.med.kyoto-u.ac.jp/en/organiz
ation-staff/research/human_health/mt030
3/ 
 
7.ホームページ 
http://adachilab.web.fc2.com/index.html 
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