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研究の概要（４行以内） 
 ヒト骨髄系腫瘍におけるがん幹細胞である白血病幹細胞は、腫瘍の本体ともいえる少数の幹
細胞性を有する白血病細胞である。本研究課題においては、先行研究における白血病幹細胞特
異的分子である TIM-3研究を一つの軸として、種々のオミクス解析を組み合わせることで、ヒ
ト骨髄系白血病幹細胞の新規幹細胞性維持機構について、その解明を試みる。 
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１．研究開始当初の背景 
造血器腫瘍分野においては、いわゆる「が

ん幹細胞」の存在が広く認められている。が
ん幹細胞はがんを構成する細胞の階層の頂
点に位置し、自己複製を行う一方で腫瘍細胞
への分化能力を有する幹細胞性を保持した
がん細胞である。がん幹細胞は一般的に治療
抵抗性であり、治療後に長期残存し、再発に
おいて重要な役割を担う。このように環境や
外的ストレスに適応し潜むがん幹細胞の可
塑性・柔軟性が新たに注目されている。端的
に“静（耐える）”と “動（増える）”と表
現できるがん幹細胞特有の振る舞いは、転
写・シグナル・細胞回転などを制御する代
謝・エピゲノムなどの細胞内因子や、がん幹
細胞の微小環境からのシグナルなどの細胞
外因子などにより規定されると予想され、が
ん幹細胞制御のためにはこれらのメカニズ
ムを明らかにする必要がある。  
 
２．研究の目的 
 骨髄系腫瘍におけるがん幹細胞である白
血病幹細胞の腫瘍特異的分子群の解析を通
して、全てのヒト骨髄系悪性腫瘍共通の、が
ん幹細胞成立・維持機構の解明とその制御基
盤を確立することを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 先行研究で我々の同定したヒト白血病幹
細胞特異的表面抗原分子 TIM-3はじめとした
いくつかの表面抗原を用いた白血病幹細胞
の純化を行い、複数のオミクス解析を通して、
ヒト白血病幹細胞の動的シグナルと静的シ

グナルの解析を行い、悪性幹細胞成立、維持
機構の解明に取り組んだ。 
 
４．これまでの成果 
(A)新規 canonical Wnt pathway 活性化機構
としての TIM-3 シグナルの解明 
平成 28-30 年度の研究遂行過程で、骨髄系

白血病幹細胞に必須の TIM-3分子の下流シグ
ナルの探索を進めた。リガンドである
galectin-9の TIM-3への結合により、ヒト白
血病幹細胞においては、Src family kinase
の一つである HCKが TIM-3の細胞質内ドメイ
ンに結合し、活性化することを見出した。
我々は、先行研究において TIM-3 シグナルが
β-catenin 蓄積を生じることを見出してお
り、HCK とβ-catenin を制御する canonical 
Wnt pathway との関連性を評価したところ、
TIM-3 シグナルの下流で活性化した HCK が、
canonical Wnt pathway における初期段階の
反応である p-120 catenin の活性化を Wnt 
ligand 非依存的に誘導し、以後の LRP6 のリ
ン酸化を含む canonical Wnt pathwayの活性
化を生じることを見出した。すなわち、TIM-3
シグナルはヒト白血病幹細胞特異的な新規
canonical Wnt pathway 活性化経路であるこ
とが明らかになった。 
 
B)新たな AML治療標的分子 DCPSの同定 
平成 28-30 年度の研究遂行過程で、CRISPR

による機能的スクリーニングを用いたアプ
ローチによって、AML に対する新規治療標的
分子探索を行った。その結果、AML 細胞が生
存するために必須の遺伝子として 130の遺伝
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子を同定し、そのなかから、既に阻害薬が入
手可能であった DCPS(mRNA decapping enzyme 
scavenger)に着目した。DCPS 阻害薬(RG3039)
を用いて、その抗白血病効果を検証したとこ
ろ、RG3039は濃度依存性に AML細胞増殖を抑
制した。さらに、PDX モデルを用いた実験結
果から、in vivo における抗白血病効果も確
認された。抗白血病効果の背景にある分子機
構を探るため行った IP-Mass spectrometry・
RNA-seqから、DCPS は mRNA export、pre-mRNA
スプライシングといった、pre-mRNA代謝経路
と関与していることが示され、DCPS 阻害は
AML細胞に mRNA異常スプライシングを引き起
こすことが明らかとなった。さらに、RG3039
処理後 AML 細胞においては、I 型インターフ
ェロン応答に類似したトランスクリプトー
ム変化がみられ、細胞内に惹起されるインタ
ーフェロン様変化が、DCPS阻害剤の抗白血病
効果の一端を担っている可能性が示唆され
た。 
 
(C)ヒト急性白血病に共通する幹細胞性維持
機構としてのアミノ酸代謝経路の同定 
平成 28-30 年度の研究遂行過程で、マルチ

オミクス解析によるがん幹細胞の不均一性
維持機構の解明に取り組んだ。オミクス解析
の一つの柱であるメタボローム解析を純化
した CD34+AML 細胞および同一の表面形質を
有する CD34+急性リンパ芽球性白血病(ALL)
細胞と CD34+正常造血幹前駆細胞(HSPC)を用
いて行い、正常および悪性造血幹細胞の代謝
産物データベースの構築を行った。その結果、
特定のアミノ酸の細胞内含有量が、AMLと ALL
で共通して正常 CD34+HSPCs よりも非常に高
い こ と を 見 出 し た 。 こ の 機 構 と し て
CD34+AML/ALL 細胞がアミノ酸トランポータ
ーおよび代謝酵素を異所性に高発現し、この
アミノ酸代謝経路を利用していることを確
認した。また、ヒト AMLおよび ALL を異種移
植により免疫不全マウス内で再構築した後
に、食餌中の特定のアミノ酸制限を行うこと
で in vivoにおけるヒト AML/ALL の増殖が抑
制され、特に AMLにおいては CD34+CD38-白血
病幹細胞分画が選択的に減少した。さらに連
続移植実験系における腫瘍再構築能力が著
名に低下していたことから、特定のアミノ酸
代謝機構が悪性造血幹細胞の幹細胞性制御
に重要な役割を担うと考えられた。今後その
分子機構について詳細に検討を行い、アミノ
酸代謝により白血病幹細胞性維持機構の解
明に取り組む。 
 
５．今後の計画 
 TIM-3 分子による白血病幹細胞の自己複製
能制御機構は、上述のように骨髄系白血病幹
細胞における下流分子の探索までほぼ完了
しており、今後は同定した白血病幹細胞特異
的な下流分子群の中から、治療標的分子の導

出を行い、TIM-3 シグナルを標的とした治療
モデルの確立に取り組む。さらに同一の
TIM-3 シグナルであっても骨髄系白血病幹細
胞と exhausted T細胞では、使用される TIM-3
シグナルの下流分子群が全く異なることを
見出しており、腫瘍特異的な TIM-3 シグナル
と exhausted T細胞における TIM-3 シグナル
の差を明確にする。また、オミクス解析につ
いてはメタボロームデータベースの構築を
中心に、骨髄系白血病幹細胞に共通する代謝
特性の解明に取り組む。上述の BCAA 代謝経
路以外にも複数の白血病幹細胞特異的な代
謝メカニズムを現時点で同定できているこ
とから、そのデータを発展させて、本研究計
画の目的である骨髄系がん幹細胞が依存す
る新規の幹細胞性維持機構の解明に代謝研
究の観点からも取り組む。 
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