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研究成果の概要（和文）： 免疫応答性SMS2-KOマウスにMLL/AF9遺伝子改変急性骨髄性白血病（AML）細胞を移植
したところ、一旦増殖するが、その後次第に排除され、コントロールAMLマウスに比べて有意に長期生存した。
移植前の放射線照射により免疫不全となったマウスはSMS2-KO状態であっても 白血病を発症し生存期間の延長も
認められなかった。このAML進展抑制の機序として、SMS2欠損状態による同時的CTLの活性化とMDCの抑制による
腫瘍免疫の活性化を認めた。

研究成果の概要（英文）：_In mouse immune-competent AML model the activation of anti-tumor immunity 
by anti-PD1 antibody was not shown. Therefore, anti-tumor immunity shown in SMS2-KO mice is 
different from the known anti-tumor immunity by PD-1/PDL1 axis. By understanding the mechanisms by 
which SMS2-deficiency induces anti-tumor immunity to AML the novel anti-tumor therapy to cancer 
which shows the resistant to PD1-inhibiting medication, suggesting that the development of SMS2 
inhibition way becomes very valuable clinically and important medically to find a novel tumor 
immunity-activation medicine.

研究分野： 医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者が開発した免疫応答性マウスAMLモデルでは、抗PD-1抗体投与は腫瘍抑制効果を示さない。従って、SMS2
欠損を介した腫瘍抑制は、既存の免疫チェックポイント療法とは異なる新規免疫活性化機構であり、SMS2欠損を
介した腫瘍免疫活性化によるAMLマウスの長期生存の分子機構を解明することで､抗PD-1抗体療法に無効の腫瘍に
対して、SMS2阻害免疫療法が有効と考えられ、SMS2阻害剤の開発を目指す研究は学術的、医学的にも非常に意義
深い。

※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 

 急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）の治療成績は、化学療法の進歩、造血肝細胞移植法の改良により

向上したが､未だに、その５年生存率は５０％前後であり、改善策としてＰＤ１／ＰＤＬ系やＣ

ＡＬＴ４などの腫瘍免疫抑制システムを阻害する新規治療が脚光を浴びている。実際、これまで

の臨床的白血病治療戦略の重要な柱である造血幹細胞移植（ＳＣＴ）において、（１）移植片対

宿主病（ＧＶＨＤ）の強い症例では移植片対白血病（ＧＶＬ）効果が大きく再発リスクが低い、

（２）ドナーリンパ球療法（ＤＬＩ）の有効症例がある、や（３）Ｔ細胞除去ドナー細胞を用い

たＳＣＴではＧＶＨＤが少ないがＧＶＬ効果も少ない、などの細胞障害性Ｔ細胞（ＣＴＬ）のＡ

ＭＬ治療への有用性を示す知見が多く得られ､慢性リンパ性白血病やホジキンリンパ腫に対する

抗ＰＤ−１抗体による免疫療法は主要な治療戦略の一つになった。しかし、ＡＭＬに対しては、

抗ＰＤ１抗体による免疫チェックポイ

ント療法によって画期的な治療成績の

改善は認められず、新たな免疫治療の開

発が必要である｡ 

 これまでのＡＭＬ発症モデルは､Ｔ細

胞、Ｂ細胞、ＮＫ（Ｔ）細胞などを欠損

し、自然免疫や獲得免疫を発現できない

免疫不全マウスを用いてＡＭＬ細胞の

増殖抑制機構を解析してきたが、個体で

の腫瘍免疫監視システムの分子基盤の

解析には､免疫応答性を保持したマウス

でのＡＭＬモデルの確立が不可欠であった。従来のマウスＡＭＬモデルは、レシピエントマウス

を移植前に全身照射するが、申請者らは、ＡＭＬ関連遺伝子ＭＬＬ／ＡＦ９過剰発現細胞の移植

時に照射を継代ごとに１０Ｇｙから６Ｇｙへ、さらに４.５Ｇｙへと減弱して行くことで､最終

的に放射線照射なしに免疫応答性を保持したマウスにヒト型ＡＭＬを発症させ､３週間程度で死

亡するＡＭＬマウスモデルを完成した（図１）。  

 スフィンゴ脂質スフィンゴミエリン（ＳＭ）は生体膜ミクロドメイン形成に必須の分子であり、

ＳＭはスフィンゴミエリン合成酵素（ＳＭＳ）により産生される。申請者らは、ＳＭＳ１、ＳＭ

Ｓ２、ＳＭＳｒの遺伝子クローニングを初めて成功させ､ＫＯマウスを作成し、その生理機能解

析を行った。ＳＭＳ１およびＳＭＳ２の欠損は、動脈硬化､肥満の改善や耐糖能異常を誘導し、

ＳＭＳ１は膜ミクロドメインのＳＭホメオスターシスに関与し、その欠損は腫瘍細胞増殖を抑

制する。一方、ＳＭＳ２はその発現が刺激応答性であり、ＤＳＳ（デキストラン硫酸ナトリウム）

／ＡＯＭ（アゾキシメタン）誘導マウス大腸炎、腫瘍モデルでＳＭＳ２が欠損すると、増殖性サ

イトカインや炎症誘導ケモカインの抑制によって大腸炎、大腸癌の発症が阻害される事を報告

した。 

 これらの結果は､ＳＭＳ２が、炎症、腫瘍における免疫監視機構の制御に関与することを強く

示唆し、申請者らは、免疫応答性マウスにおけるＳＭＳ２欠損のＡＭＬ発症への影響を検討した

ところ、ＡＭＬ細胞が排除されマウスは長期生存する事を確認した。興味深いことに、移植前照

射を施行し、ＭＬＬ／ＡＦ９過剰発現細胞を移植したところ､コントロールマウスとＳＭＳ２−

ＫＯマウスとの生存期間の差異は認められなかった。即ち、ＳＭＳ２欠損状態での腫瘍免疫細胞

の活性亢進が､ＡＭＬの進展阻害に必須な事が確認された。 
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図１　免疫応答性マウスでのAML/AF9過剰発現AML発症モデルの作成 



 
２．研究の目的 

本研究の目的は､上記の「問い」に対する解決策を示すことである。（１）ＳＭＳ２欠損によるマ

ウスＡＭＬ進展抑制が、どのクラスの免疫細胞（Ｔ細胞、Ｂ細胞、ＮＫ（Ｔ）細胞や骨髄由来免

疫抑制細胞（ＭＤＳＣ）および樹状細胞など）の抗腫瘍機能を、どのような細胞間コミュニケー

ションの制御に基づき可能か、解明する。（２）ＡＭＬ細胞による免疫監視システムの制御につ

いて直接的細胞間接着、ＡＭＬ由来のエクソソームやサイトカインによる間接的作用などが、Ｓ

ＭＳ２欠損により如何に制御されるか、解明する。（３）どのような機構でＳＭ減少による免疫

細胞の活性化を亢進するかについて、免疫細胞の生体膜を含むどの小器官膜でのＳＭ変化が必

須か同定し、その生化学的、分子機構を解明する。（４）ＳＭＳ２阻害低分子化合物（北海道大

学との共同研究）や抗ＳＭＳ２抗体（国立感染研との共同研究）や同定されたＳＭＳ２欠損ＣＴ

Ｌ細胞による免疫細胞治療などのマウスＡＭＬモデルでの抑制効果を明らかにして、新規の免

疫監視亢進療法を開発することを目指す。 

 

 

３．研究の方法 

  



 
４．研究成果 

SMS2 欠損がどのような機構でマウス AML モデルの発症を抑制し生存期間を延長するかを検討し

た結果、（１）SMS2 欠損状態は抗腫瘍性 CTL の亢進と腫瘍増殖性 MDSC の抑制の２方向から腫瘍

免疫を増強し、PD−１/PDL-1 系の抑制作用とは異なる作用機序を介して AML 発症マウスの生存期

間を優位に延長すること、（２）抗 PD-1 抗体との併用で SMS2 欠損状態が悪性リンパ腫、乳がん、

卵巣癌などの腫瘍でも相乗効果を発揮すること、（３）SMS2 阻害剤による CTL の亢進と MDSC の

抑制は樹状細胞の膜ミクロドメイン構造の変化によって誘導される可能性が明らかになった。

したがって、SMS2 欠損状態による樹状細胞を介した同時的 CTL の活性化と MDSC の抑制による腫

瘍免疫活性化が腫瘍進展抑制の機序と考えられ、腫瘍免疫抑制性 PD-1 の阻害を介した作用と相

乗効果を示す新たな腫瘍免疫活性化機構の可能性を示した。したがって、本研究で SMS2 阻害剤

を創成し、その抗腫瘍効果を種々のがんモデルで検証し、その効果発現機序をスフィンゴ脂質に

よる樹状細胞制御の観点から明らかにしようと考えた。すでに、研究の前準備として、SMS2 阻

害低分子化合物（北海道大学、門出研究室との共同研究）の探索に着手し、SMS1/2 遺伝子の完

全欠損 MEF 細胞に SMS1 または SMS2 遺伝子をそれぞれ過剰発現した MEF-SMS1 と MEF-SMS2 細胞

のライゼートを用いて、SMS1 に比べて SMS2 に対する阻害活性が in vitro で１０３オーダー程度

強い候補分子群を発見している。SMS 阻害によって SM/セラミド・レオスタットを亢進させて、

アポトーシス誘導脂質セラミド作用を増強する試みは、我々の研究グループを中心として、SMS2-

KO マウスを用いて種々のがん細胞でその効果が明らかになっているが、腫瘍免疫を活性化する

ことで、SMS2 阻害剤による抗腫瘍効をマウス腫瘍モデルで明らかにした報告はない。国内外で

PD-1/PDL-1 系抑制による、種々のがん増殖抑制は実臨床で実践されているが、有効例が少数で

短期の再発が問題となっている。MS2 阻害による腫瘍免疫亢進機構は PD-1/PDL-1 系とは異なる

ため、本研究により SMS2 阻害剤効果が実証された暁には、併用による抗腫瘍効果の飛躍的な増

強を認める可能性が高い。同様の研究成果は、国内外を通じて確認できないため、本研究は非常

に独創的で、学術的にも医学的にも重要であり､新規性に優れた課題であったと確信する。 
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