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研究成果の概要（和文）： 

 Ph 陽性白血病幹細胞の薬剤耐性検討のため、患者細胞を免疫不全 NOG マウスに移植継

代する系において、静止期 CD34 陽性分画は、BCR-ABL 脱リン酸化にも関わらず ABL

キナーゼ阻害剤イマチニブ不応性を示し、mTOR 阻害剤エベロリムスはそれらの分画を含

めて細胞死を誘導し、T315I 変異をもつ耐性細胞株に対しても有効であった。詳細なバイ

オマーカーの検討、in vivo 効果を検討中であるが、Ph 陽性白血病幹細胞と T315I 変異に

よるイマチニブ耐性に対して、エベロリムスが有望な選択肢となることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Recent studies suggest that leukemia stem cells (LSCs) are responsible for relapse of 

leukemia following conventional or targeted agents and that aberrant activation of 

mTOR signaling is involved in LSCs. To examine mechanisms of drug resistance in 

Ph-positive (Ph+) LSCs and seek strategies to overcome the resistance, Ph+ leukemia 

patient cells were serially xenotransplanted into immunodeficient NOG mice. Spleen 

cells derived from leukemic NOG mice were co-cultured with S17 stromal cells 

(Minami, et al., PNAS, 2008) and treated with imatinib and the mTOR inhibitor, 

everolimus (RAD001). While quiescent CD34+ cells were insensitive to imatinib in 

spite of BCR-ABL-dephosphorylation, substantial cell death including CD34+ 

population was induced by treatment with nM level of everolimus. In 

imatinib-resistant Ph+ leukemia cell lines harboring T315I-mutation, everolimus 

induced cell death with low IC50 values in PI-exclusion assays. We are also 

investigating detailed biomarkers during the cell death such as phospho-S6K and in 

vivo effects of theses drugs. These results imply that treatment with everolimus can 

overcome the resistance to imatinib in Ph+ LSCs or T315I-mutated cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年の白血病研究において、少数の白血病

幹細胞（leukemia stem cells; LSCs）が、

正常細胞に類似した分化過程を経て多彩な

腫瘍組織を生み出すことや、従来の治療法に

対して耐性であることが示されつつある。

BCR-ABL陽性（Ph＋）白血病に対して、ABLキ

ナーゼ阻害剤を用いた効果的な治療法が第

１選択となったが、治癒の為には LSCs を適

切に同定し、それらを標的とした選択的な細

胞死誘導が可能となる治療が必要であると

考えられている。 

 

２．研究の目的 

 最近、腫瘍細胞の全ての細胞は少数の癌性

幹細胞(Cancer stem cells)に由来し、この

癌性幹細胞が正常細胞に類似した分化過程

を経ることによって多彩な腫瘍組織を生み

出しているということが、白血病をはじめい

くつかの癌腫で示唆されている。慢性骨髄性

白血病(CML)に対する ABL キナーゼ阻害剤イ

マチニブ治療の様に、白血病に対し効果的な

治療法が生み出されつつあるものの、長期的

な治癒を得る為には白血病幹細胞(Leukemia 

stem cells)を同定することとともに、それ

らを標的として選択的に細胞死誘導させる

様な治療法を開発していくことが必要であ

ると考えられている。本研究では、マルチカ

ラー•フローサイトメトリー(FCM)の技術を

用いて、白血病臨床検体におけるより精度の

高い白血病幹細胞の同定•分離を試みるとと

もに、ヒトの免疫•造血系を容易に再構築で

きる免疫不全マウス(NOG マウス)に移植する

ことによって、よりヒト造血系を反映した白

血病幹細胞マウスモデルを構築し、そのモデ

ルを用いて、白血病幹細胞を標的とした治療

法の開発に繋げることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

（１）これまで、CML 急性転化期における

白血病幹細胞を同定した Catriona JM 

Jamieson博士らとの共同研究によって、マウ

ス多能性造血前駆細胞(mHPC)を用いた CML幹

細胞モデルを樹立したが、引き続き、BCR-ABL

陽性白血病患者細胞を免疫不全マウス(NOG

マウス)に移植することで継代可能な白血病

細胞を用いて解析できる系を確立する。 

 （２）NOG マウスの系を用いて、プロテア

ゾーム阻害剤、mTOR阻害剤など、新規薬剤の

BCRABL 陽性白血病幹細胞に対する細胞死誘

導効果の検討を進める。 

 

４．研究成果 

 Ph 陽性白血病幹細胞の薬剤耐性機序やそ

の克服戦略の検討のため、BCR-ABL 陽性白血

病患者細胞を免疫不全 NOGマウスに移植継代

する系と、白血病 NOGマウス脾細胞をストロ

ーマと共培養系を構築した。ABL キナーゼ阻

害剤イマチニブと mTOR 阻害剤エベロリムス

(RAD001)処理を行なった。静止期状態にある

CD34陽性分画は、BCR-ABLの脱リン酸化にも

関わらずイマチニブに不応性を示した。一方、

nM レベルのエベロリムスはそれらの分画を

含めて細胞死を誘導するとともに、T315I 変

異をもつイマチニブ耐性白血病細胞株に対

しても有効であった。更に、詳細なバイオマ



ーカーの検討、および in vivoにおける効果

を検討中である。以上の結果より、BCR-ABL

陽性白血病幹細胞と T315I変異に対するイマ

チニブ耐性に対して、エベロリムスが有望な

選択肢となることが示唆された。 
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