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研究成果の概要（和文）：本研究は、慢性骨髄性白血病（CML）における薬剤耐性の克服を目標として研究を実
施した。まず、着目している作用点の１つであるALDHは併用薬、生活習慣など発現を変動させる因子が存在す
る。そこで、大規模医療情報データベースを用いて、飲酒の程度がCMLの治療効果に影響を与える可能性を示し
た。また、昨年には新規機序のBcr-Abl阻害剤Asciminibが承認され、今後のCML治療において重要な役割を果た
す事が予想される。そこで、Asciminibを活用してBcr-Abl阻害剤における薬剤耐性メカニズムついて検討を進め
ており、薬剤耐性への関与が示唆された新規作用点を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the overcoming drug resistance in chronic 
myelogenous leukemia (CML). At first, there are factors that can change the expression of ALDH, one 
of the action points of focus, such as concomitant drugs, lifestyle, etc. Thus, we showed, using a 
large medical information database, that the degree of alcohol consumption may affect the 
therapeutic effect of CML. In addition, Asciminib, a novel Bcr-Abl inhibitor, was approved last year
 and is expected to play an important role in the treatment of CML in the future. We have been 
investigating the mechanism of drug resistance in Bcr-Abl inhibitors by using Asciminib, and have 
identified a novel target that has been suggested to contribute to drug resistance.

研究分野：臨床薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Bcr-Abl阻害剤によってCMLの生存期間は大きく延長した。しかし、現状では原則永続的な薬物治療の継続が必要
であり、服用中止による再発が課題の１つとなっている。特に若年患者では投与期間が長期に及ぶため、副作用
や高額な薬剤費に悩まされる事も多い。そのため、再発の原因メカニズムを解明し、再発を起こさない治療戦略
の確立には社会的意義がある。本検討で得られた知見を元にCMLの新規治療法の開発に貢献しうる可能性があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性骨髄性白血病（CML）は、骨髄増殖性疾患の一種であり、10万人に 1人程度の割合で発症
する。造血幹細胞内の 9番染色体と 22番染色体が相互転座することによって形成されたフィラ
デルフィア染色体がその原因であり、チロシンキナーゼとして働く Bcr-Abl タンパク質が生成
することで、白血球が過剰に増殖する。従来、予後不良疾患であった CMLは、BCR-ABL阻害
剤 Imatinib が登場したことで治療成績が大きく向上し、CML は長期生存が見込める疾患とな
った。現在では第 2世代の Bcr-Abl阻害剤であるNilotinibや Dasatinibや、第 3、第 4世代の
薬剤も登場し、より早い段階で分子完全奏効が得られるようになり、CMLは 5年生存率が 90%
を超える疾患となった。しかし、Imatinib をはじめとした Bcr-Abl 阻害剤による治療によって
一度は CML細胞の消失を認めた患者であっても再発する事例も多く、薬物治療を一生涯継続す
ることが治療の原則となっている。そのため、長期投与による副作用や高額な薬剤費に悩まされ
る患者も少なくない。 
また、Bcr-Abl阻害薬は数種類しか承認されておらず、いずれの Bcr-Abl阻害剤にも有効性を示
さない場合、患者は移植を必要とすることがある。移植は Bcr-Abl阻害剤による治療に比べリス
クも高く、長期的な副作用に悩まされる患者も多い。したがって、既存の Bcr-Abl阻害剤の使用
を延長する戦略を開発する必要がある。 
とくに、CMLの薬剤耐性・再発には CML幹細胞が重要な役割を持つことが明らかになってお
り、分子遺伝学的完全寛解達成患者においても CML幹細胞が残存していることが報告されてい
る。これらの CML幹細胞は Bcr-Ablに依存しない生存経路を持っており、Bcr-Abl阻害剤の有
効性が低い可能性が報告されている。そこで、CML幹細胞を完全に除去するような新規治療が
必要であるが、臨床的に有効な新規治療法は未だ確立されていない。 
 
２．研究の目的 
CML幹細胞は白血病細胞に分化する細胞であり、Imatinibをはじめとした抗がん剤に対して耐
性を示すことが明らかになっている。特に、Imatinib の標的である Bcr-Abl 経路とは異なる細
胞生存シグナル経路が CML幹細胞では特異的に存在し、この経路が Imatinibに対する感受性
を低下させる要因であると考えられている。そこで、Bcr-Abl経路とは異なる未知の細胞生存経
路について明らかとする必要がある。 
研究代表者はこれまでに、CML 細胞の生存にがん幹細胞の生存への関与が示唆されている
ALDH1A1 が関与している可能性を示しており、CML における ALDH 役割について検証を進
めている。また、近年上市した Asciminib は、従来の Bcr-Abl 阻害剤と異なる Bcr-Abl 阻害機
序を有し耐性克服に有用な薬剤として期待されている。そこで、本研究では、CMLおける ALDH
の関与について検証を行い、Asciminibを活用し CMLの薬剤耐性に関与する新規作用点の探索
を行った。 
 
 
３．研究の方法 
以下の実験系を用いて Bcr-Abl 阻害剤に関連した作用点について検討した。 
(1) 大規模医療情報データベースを用いた ALDH と Bcr-Abl 阻害剤の関連の解析 
(2) in vitro の実験系を用いた Asciminib の抗腫瘍効果の検証 
 
４．研究成果 
（1）ALDH と Bcr-Abl 阻害剤の関連 
Bcr-Abl 阻害剤により CML の治療は劇的に改善したが、急性転化後の予後は極めて悪く、平均余
命は約 6ヵ月である。したがって、急性転化を予防することは CML の治療において極めて重要で
ある。しかし、生活習慣等の因子が Bcr-Abl 阻害剤の有効性及ぼす影響については不明な点が多
い。 
基礎研究において、ALDH 発現の誘導は Bcr-Abl 阻害剤の
効果を低下させる可能性があることが示唆されており、
エタノールは ALDH の発現誘導を誘導することが知られ
ている。また、研究代表者は、セルソーターを用いて ALDH
発現量に応じて分取した CML 細胞株を用いて、Bcr-Abl
阻害剤の薬剤感受性と ALDH の発現量には相関がある可
能性を示している。また、微量なエタノールであっても
ALDH 発現に影響を与えることを確認している。そこで、
アルコールの摂取と Bcr-Abl 阻害剤の効果の関連性につ
いて調査した。 
①飲酒習慣と治療期間  
生活習慣等の因子は長期的かつ微量の曝露であるため、短期的には影響が微小である事も多く、
検証には大規模な症例数を要する。そこで、大規模医療情報データベースである JMDC を用いて、
CML 患者において、アルコール摂取が Bcr-Abl 阻害剤治療に及ぼす影響を検討した。解析対象と
なった CML 患者は 787 人であった。肝機能の状態によらず、毎日飲酒習慣のある患者の方が治療
期間は長かった（図 1）。また、治療期間は、肝機能異常が見られない患者群において有意に長



かった。 
本研究では、1ヵ月に 1回しかアルコールを摂取しない患者や週に 3日以上アルコールを摂取す
る患者など、様々なアルコール摂取パターンを持つ患者が機会飲酒群に含まれている。毎日アル
コールを摂取しない患者における最適なアルコール摂取頻度を決定するためには、さらなる研
究が必要である。 
また、AST、ALT、γGDP 値が上昇した患者では、Bcr-Abl 阻害剤の治療期間が短いことも明らか
となった。飲酒習慣とは無関係に、肝障害が Bcr-Abl 阻害薬の治療期間を短縮させるため、肝機
能の保護が Bcr-Abl 阻害剤の継続に重要である可能性がある。 
 
②ALDH サブタイプの検証および薬剤耐性に関連する作用点探索 
細胞実験では薬剤耐性細胞の作成や、標的分子の発現に応じた細胞の分取も概ね完了しており、
従来の Bcr-Abl 阻害剤や ALDH との関連性について検討を進めている。 
後述する RNAseq の解析結果を踏まえて、Bcr-Abl 阻害剤の薬効への関与が示唆されたサブタイ
プについても検証を進めている。 
 
（2）Asciminib の抗腫瘍効果 
Bcr-Abl 阻害剤の有効性を維持するためには、がん細胞の耐性獲得機構の解明が必須である。耐
性獲得の機序の一つとして、Bcr-Abl 遺伝子の点突然変異による、Bcr-Abl 阻害剤の標的蛋白へ
の結合阻害が知られている。しかし、点突然変異以外にも耐性の原因は存在する。近年上市した
asciminib は、従来の Bcr-Abl 阻害剤と異なる Bcr-Abl 阻害機序を有し耐性克服に有用な薬剤と
して期待されている。しかしながら、薬剤耐性機構は多岐にわたるため、とくに点突然変異以外
の耐性化に対する asciminib 有効性には不明な点が多い。そこで本研究では、Bcr-Abl 阻害薬に
耐性をもつ CML 細胞株を樹立し asciminib の有効性および薬剤耐性機序について検討した。 

①Imatinib は Asciminib と併用することで相乗効果を示す 
CML 細胞株である K562 細胞の増殖は Imatinib および Asciminib 同時に作用させると、単独作
用よりも高い細胞増殖抑制効果が得られた（図 2）。また、Annexin V と PI を用いたフローサイ
トメトリー解析や、細胞周期解析においても、同様の結果が得られた。これらの結果から、2剤
を併用することで、相乗効果が得られる事が示唆された。この相乗効果は、単独では K562 細胞
の生存に影響を与えない低濃度の Asciminib 曝露時においても観察された。従来の BCR-ABL 阻
害剤に少量のアスシミニブを併用することで、治療効果が
向上し、薬剤耐性の発現を予防できる可能性がある。 
②AsciminibはImatinib耐性株でも同様に相乗効果を示す 
複数の Imatinib 耐性 K562 細胞（K562-IR）を作成し、検
証に用いた。K562-IR における Asciminib の IC50は、K562
より上昇し（図 3）、Imatinib と併用しても Imatinib の感
受性は回復しなかった。しかし、Asciminib は Imatinib 耐
性株でも同様に Imatinib との併用で相乗効果を示した。
Bcr-Abl 阻害剤と Asciminib の交差耐性についてはさらな
る検証が不可欠であるが、薬剤耐性獲得前から Asciminib
を用いることで、より高い有効性が得られる可能性がある。 

③耐性細胞株の耐性メカニズムの確認 
点突然変異のない K562IR を用いて点変異以外の耐性メ
カニズムの検証を行った。K562IR は K562 と比較して Bcr-Abl 阻害剤に対する薬剤耐性の原因の
１つである薬剤排出トランスポーターABCB1、ABCG2 の遺伝子
発現の上昇がみられたが、各トランスポーター阻害剤を用いて
も imatinib および asciminib 曝露時の細胞生存率に影響はな
かった。 
そこで、K562-IR3 における ABCB1、ABCG2 以外の耐性機構に
ついて、RNAseq 解析により網羅的に探索し、耐性化に関与す
る可能性がある 3遺伝子を見出した。3遺伝子のうち、細胞の
分化に関与する遺伝子 A の発現は、K562-IR において減少し
た。さらなる検証は必要であるが、遺伝子 Aは耐性機構におけ
る新規作用点となる可能性がある。 
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