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研究成果の概要（和文）：小児急性リンパ性白血病(ALL)の薬剤感受性に関与するゲノム要因を同定するため
に、93株のBCP-ALL株と24株のT-ALL株（うち86株と7株が日本人由来）からなる、他に類のない大規模な細胞株
バンクを構築し、さまざまな遺伝学的解析方法を用いて各細胞株のゲノム・レベルでの特徴を明らかにした。ま
た、実際に細胞株バンクを用いて標準的な化学療法剤および新規治療薬の感受性と関連するゲノム要因を同定
し、その研究成果を3つの英文論文を発表した。こうした研究成果から、本細胞株バンクが小児ALLの薬剤感受性
に関与するゲノム要因を同定する上で有用であることが明らかになった。 

研究成果の概要（英文）：To identify genetic factors that involve in the drug-sensitivity of 
childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL), we established cell line bank.  We collected 93 
BCP-ALL and 24 T-ALL cell lines including 86 and 7 cell lines that were established from Japanese 
patients, respectively.  In these cell lines, we performed genetic analyses including multiplex 
ligation-dependent probe amplification assay, gene mutation analyses using next-generation 
sequencer, SNP array analyses, and digital karyotyping by array CGH analyses.  Using the cell line 
bank, we verified that glucocorticoid sensitivity was associated with gene expression levels of 
glucocorticoid receptor (Hematol Oncol 2018) and BIM (Leuk Res 2017).  We also revealed that higher 
sensitivity to bortezomib was associated with IKZF1 gene deletion (PLoS One 2017).  These 
observations suggested a usefulness of cell line bank for identification of genetic factors 
involving in the drug-sensitivity of ALL. 

研究分野：小児科学
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１．研究開始当初の背景 
 小児急性リンパ性白血病(ALL)の in vitro
での薬剤感受性が強力な予後因子であるこ
とは 20 年以上前に明らかにされていたが、
臨床検体の培養が困難なために各症例の in 
vitro における薬剤感受性を系統的な前方
視的治療に応用することは試みられていな
い。本研究は、白血病細胞株バンクを整備し、
細胞株を活用して各種抗がん剤に対する感
受性規定因子を同定し臨床応用を目指すと
いう、今までにない発想に基づく研究である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、当科が樹立・保有している豊
富な細胞株をベースにして日本人由来白血
病細胞株バンクを整備し、培養・解析が容易
である細胞株を活用して各種抗がん剤に対
する感受性を規定する因子を多角的にアレ
イ解析し、同定された各因子の予後への影響
を臨床検体で検証することによって、将来的
には各症例の感受性因子のパターンに応じ
て治療薬を選択できるテーラーメイド治療
への応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
 白血病細胞バンクの整備、既存および新規
薬剤に対する感受性解析の三本立てで研究
を進めた。白血病細胞バンクの整備では、細
胞株の樹立と収集を継続的に行いながら、大
規模災害等にも備えた。既存薬剤に対する感
受性因子の解析では、細胞株の解析から同定
された感受性規定因子の意義を検証した。既
存の化学療法剤に対する感受性加えて、新規
薬剤として臨床応用が期待されているクロ
ファラビンやボルテゾミブに対する感受性
解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 白血病細胞株バンクの整備 
 自施設で樹立され凍結状態にあった細胞
株に加えて、全国の施設からも提供を受けて、
BCP-ALL 細胞株は日本人由来 86 株を含む 93
株が、T-ALL 細胞株は日本人由来 7 株を含む
24 株が解析可能となった。これら細胞株の凍
結細胞は、自施設に加えて大規模災害に備え
て広島大学においても保管を行っている。 
 一方、各細胞株の分子遺伝学的な解析とし
て、(1) Multiplex Ligation-dependent Pro
be Amplification (MLPA)法による代表的な
欠失遺伝子のコピー数解析、(2) 次世代シー
ケンサーによるゲノムの変異解析、(3) 遺伝
子多型(SNP)の網羅的アレイ解析、(4) (3)の
データを二次利用した array CGH による dig
ital karyotyping 解析を行い、データ・ベー
ス化を進めた。 
(2) 既存化学療法剤に対する感受性の解析 
 細胞株バンクの薬剤感受性解析ツールと
しての有用性を検証するために、既知の薬剤
感受性遺伝子について解析を進めた。その結
果、ステロイド感受性におけるグルココルチ

コイド受容体 NR3C1 遺伝子（研究成果論文 3）
および BIM 遺伝子（研究成果論文 5）の意義
を確認した。また、AraC の感受性と関連する
DCK 遺伝子の意義については、CRISPR-Cas9
を用いたゲノム編集技術によるノック・アウ
トによって AraC 耐性を獲得することを明ら
かにした（Epub ahead of print）。さらに、
ロイナーゼ(L-asparaginase)に対する感受
性が、ALL 細胞における ASNS 遺伝子のメチル
化状態と強く相関し、L-asparaginase 感受性
の指標となる可能性を明らかにした。現在は、
臨床応用を目指して HPLC 法による解析方法
を企業と共同開発中である。 
 一方、日本人由来の B前駆細胞型 ALL 細胞
株の 72 株を対象にして、薬剤感受性におけ
る GWAS(genome-wide association study)を
imputation による高精度解析によって進め
ており、各種の化学療法剤に対する感受性と
の関連性が示唆される SNP を抽出し、その意
義の細胞遺伝学的な検証を進めている。 
(3) 新規薬剤に対する感受性の解析 
 ALL の治療薬として保険収載された新規の
クロファラビンに対する感受性解析を進め、
同系統の AraC よりも高い抗白血病効果を、
特に予後不良な 11q23 転座を有する ALL細胞
株に示すことを明らかにした（Epub ahead o
f print）。また、再発 ALL に対する臨床的な
有効性の報告が散見されるボルテゾミブと、
その次世代薬であるカルフィルゾミブに対
する感受性の解析を進め、予後不良因子とし
て注目されているIKZF1遺伝子の欠失を有す
る細胞株が高感受性を示すことを明らかに
した。一方で、P-gp 陽性の ALL 細胞株はカル
フィルゾミブに選択的に耐性を示し、P-gp 阻
害剤との併用および CRISPR-Cas9 による P-g
p のノック・ダウンによってカルフィルゾミ
ブ耐性が克服されることを明らかにした（研
究成果論文 2）。  
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