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研究成果の概要： Notch シグナル阻害剤としてのγ-セクレターゼ阻害剤(GSI)が T-ALL(T 細胞

性急性リンパ性白血病)の皮下腫瘤モデルで奏功した。また GSI による腫瘍血管への効果を観察

した。同モデルで想定されるメカニズムとしては、GSI により(1)白血病細胞内在性の Notch シ

グナル抑制(cell autonomous な直接的効果)のほか、(2)腫瘍間質の微小環境における Notch シ

グナル抑制(cell non-autonomous な間接的効果)が挙げられた。特に後者は Notch シグナル抑

制に伴う腫瘍血管の機能破綻の可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

 1991年Ellisenらにより初めてヒト白血病

と Notchシグナルの関連が報告された(Cell, 

1991)。すなわち白血病の有する染色体転座

の結果、Notch シグナルの恒常的活性化が観

察され、これが白血病の病因である可能性が

示唆された。このことは 1996 年 Pear らによ

り動物実験で確認された(JEM, 1996)。マウ

ス骨髄移植の系で検証され、恒常的活性型

Notch1 を骨髄細胞に導入後 移植した結果、

高率に T細胞性白血病の発症をみた。 

 我々はこれまでに一貫して活性型 Notch1

による腫瘍化のメカニズムにつき解析を行

ってきた(Cancer Sci., 2005)。ひとつの機
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序として活性型 Notch1 による TGF-βシグナ

ルの抑制・破綻のモデルを提唱した。転写の

コアクチベーターである p300 を介した

TGF-β シグナルの抑制の結果、その細胞増殖

抑制作用を喪失し腫瘍化へ導かれるという

ものである。このように Notchシグナルは 癌

抑制経路である TGF-β シグナルを撹乱する

ことで腫瘍化に寄与する機構を有すること

が判明した。 

 次に我々は亢進した Notch1 シグナルを抑

制することにより抗腫瘍効果を得られるか

を検証してきた。Notch は１回膜貫通型受容

体であるがそのシグナルは隣接する細胞か

らのリガンド刺激により伝達され Notch受容

体がその transmembrane部位で切断を受ける。

細胞内領域は核へ移行、標的遺伝子の転写を

活性化する。Notch シグナルをブロックする

最も有効な方法として低分子化合物による

切断阻害が挙げられる。同切断を司る酵素プ

レセニリンの γ-セクレターゼ活性を抑える

「γ-セクレターゼ阻害剤(γ-secretase 

inhibitor; GSI)」により効果的な Notch シ

グナル阻害が可能である。 

 我々はこの GSI(Notch シグナル阻害剤)に

よる in vitro での抗腫瘍効果をまず検証し

た。ヒト急性リンパ性白血病(T-ALL)細胞株

のスクリーニングの結果、GSI 単剤で顕著な

アポトーシス誘導促進を呈する細胞株

(HPB-ALL など)の存在を見い出した。その後 

判明した学術情報によると、ヒト T-ALL の

50％超の臨床症例(小児)において Notch1 遺

伝子の活性型変異が見い出されたという

(Science, 2004)。我々も成人症例を含めあ

る一定の頻度での同変異を見い出し追報し

てきた(Leukemia, 2005)。またその活性化機

序からも GSI奏功性を充分に説明すると考え

られた。以上を通してヒト T-ALL の新たな

entitiyとしてNotch1活性型腫瘍を提唱でき

る可能性が示唆されてきたと思われる。 

 

２．研究の目的 

 我々は T-ALL 細胞株に対する in vitro 反

応性の結果をふまえ、GSI(Notch シグナル阻

害剤)による in vivo 抗腫瘍効果とその作用

機序を検証することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 ヒト臨床症例と同様な Notch1 活性型変異

を有し、in vitro での GSI 奏功性を備えるよ

うなヒト T-ALL 細胞株(DND-41, ALL-SIL, 

TALL-1, HPB-ALL など)を用いた Xenograft モ

デルを確立した。すなわち SCID マウスに同

細胞株を皮下接種し、腫瘍増大後、GSI を連

日経口投与した。腫瘍退縮のメカニズムの検

証として、１つは腫瘍の直接のアポトーシス

作用、もう１つは腫瘍血管抑制作用が想定さ

れ、後者に対しては時系列サンプリングした

腫瘍組織の CD31 免疫染色による血管内皮細

胞の定量評価を行った。 

 

４．研究成果 

 上述のモデルで想定されるメカニズムと

しては、GSI により(1)白血病細胞内在性の

Notch シグナル抑制(cell autonomous な直接

的効果)のほか、(2)腫瘍間質の微小環境にお

け る Notch シ グ ナ ル 抑 制 (cell 

non-autonomous な間接的効果)が挙げられる。

今回、腫瘍縮小へ至るこのメカニズムを検証

するために aN1によるレスキュー実験を施行

した。すなわち、γ-secretase に依存しない

aN1 を T-ALL 細胞株(DND-41)に導入すること

により安定株(DND-41/aN1)を作製し、in 

vitro の GSI 感受性を調べたところ GSI 耐性

の獲得が確認され、これにより先述の(1)の

作用がキャンセルされると考えられた。次に

Xenograft モデルによる in vivo 抗腫瘍効果



を検討したところ、DND-41/aN1 を用いた皮下

腫瘤は GSIにより部分的な増殖抑制を受ける

ことが観察された。すなわちこの部分的抑制

効果は先述の(2)に由来するものと考えられ、

Notch シグナル抑制に伴う腫瘍血管の機能破

綻の可能性が示唆された。またコントロール

群との差異が先述の(1)に該当し、これがい

わゆる白血病モデルでの真の GSI効果に相当

すると推測された。以上より、Notch シグナ

ル阻害剤(GSI)はその抗腫瘍効果において高

い有用性を備えるが、これは複数の機序を有

するためであることが示唆された。 
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