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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、造血器腫瘍の発症および治療抵抗性おけるADAM8遺伝子の役割を
解明し、治療抵抗性造血器腫瘍を克服する新規治療薬開発の端緒とすることである、細胞株を用いた分子生物学
的実験による治療抵抗性メカニズムの解明およびデータベースを用いた造血器腫瘍の生存解析を行った。本研究
の結果、ADAM8がprotease活性を介して炎症性を修飾することで治療抵抗性に関連していることが示唆された。
さらに、ADAM8は悪性リンパ腫の治療抵抗性のみならず一部の急性骨髄性白血病における予後不良集団に関連す
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this project is to elucidate the molecular mechanisms of 
ADAM8-induced chemoresistance in hematological malignancies and to develop the basis of novel 
therapeutic strategies. In this project, we conduct the molecular biological experiments based on 
cell lines and survival analysis basd on the public databases. This project suggest that ADAM8 
modulate the inflamatory signals via the cleavage of inflamatory signal inhibitory receptors, 
resulting in the involvement in the chemoresistance. Besides, it would also suggest that high 
expression of ADAM8 is associated with poor prognosis in patients with acute myeloid leukemia, as 
well as diffuse large B cell lymphoma. 

研究分野： 血液腫瘍内科学

キーワード： 造血器腫瘍　治療抵抗性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果によって、これまでに知られていなかった造血器腫瘍の治療抵抗性におけるADAM8の役割の一端が明
らかとなり、新規の学術的意義を有する。さらにADAM8が代表的な造血器腫瘍である悪性リンパ腫や急性骨髄性
白血病の治療抵抗性と関連があることが示唆された。本研究の成果は治療抵抗性に苦しむ造血器腫瘍患者に対す
る新たな治療法開発の端緒となる可能性があり、社会的にも意義を有するものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年の多剤併用化学療法・分子標的療法の発展に

よりがん治療は飛躍的な進歩をとげた。しかしなが

ら、他のがん種と同様に造血器腫瘍にも治療抵抗性

の難治症例が存在する。治療的抵抗性症例の克服は

がん治療の大きな課題である。 

 申請者は、疾患由来人工多能性幹細胞（induced 

pluripotent stem cells: iPS 細胞）という新たな技

術を応用して、代表的な造血器腫瘍の一つである CML

の治療抵抗性 CML 幹細胞の特徴を有した新規疾患モ

デルを構築した。このモデルを駆使して、治療抵抗性

CML 細胞をマークする全く新たな細胞表面抗原 ADAM8 を同定した（図 1）。ADAM8 が診断時のみな

らず治療中の CML 患者検体においても治療抵抗性 CML 細胞に対する有効なマーカーであること

を示し、得られた知見を世界に先駆けて報告した（図 2）。 

 治療抵抗性CML細胞の追加の解析を進めたところ、

診断時の CML 患者検体において ADAM8 をノックダウ

ンすると治療抵抗性が解除されること、ADAM8 の主要

な機能である matrix metalloproteinase（MMP）活性

を阻害する薬剤を用いても治療抵抗性が解除される

ことを明らかとした。これらの結果から、ADAM8 が治

療抵抗性 CML 細胞に対するマーカーとしてのみなら

ず、機能的に CML 細胞の治療抵抗性に関わることが

示唆された（図 3）。 

 加えて、他の造血器腫瘍における ADAM8 の役割に

ついて検証するため、本邦でのがん罹患率が白血病

の約 2 倍である悪性リンパ腫での検討を行うことと

した。悪性リンパ腫の約 9 割に達する非ホジキンリ

ンパ腫のうち、30-40%を占める最も発生頻度の多い

病型であるびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫

（diffuse large B cell lymphoma: DLBCL）に対し

て標準的多剤併用療法を行った患者群（n = 53）に

ついて解析を行った。遺伝子発現プロファイルと紐

付けされたデータベースの解析（PrognoScan）から、

ADAM8高発現症例（n = 40）と ADAM8低発現症例（n 

= 13）を比較したところ、ADAM8高発現症例が全生存

期間、無増悪生存期間ともに不良であることを明ら

かとした（図 4）。これらの解析結果から、「ADAM8 が

CML のみならず種々の造血器腫瘍の治療抵抗性に機

能的に関わる」という着想をもとに本研究を開始し

た。 
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２．研究の目的 

 本研究の目的は、造血器腫瘍の発症および治療

抵抗性おける ADAM8 遺伝子の役割を解明し、治療

抵抗性造血器腫瘍を克服する新規治療薬開発の端

緒とすることである。 

 申請者は、疾患由来 iPS 細胞を応用した新規疾

患モデルを駆使し、より直接的な患者検体におい

て治療抵抗性 CML 細胞をマークする全く新たな細

胞表面抗原として ADAM8 同定し、その知見を世界

に先駆けて報告した。ADAM8 の治療抵抗性造血器腫

瘍に関連する報告は我々の知る限り認められず、学術的独自性の強い研究提案といえる。独自の

解析により同定した ADAM8 についてさらなる解析を行うことで、ADAM8 が MMP 活性を介して CML

の治療抵抗性に関わる機能性の分子であること、ADAM8 が CML のみならず代表的な造血器腫瘍の

一つ DLBCL においても治療抵抗性に関わることを示す結果を得た。本研究は、独自の解析で同定

した治療抵抗性 CML 細胞のマーカーである ADAM8 に対して、対象疾患の広がりを探求した解析

結果に基づく拡張性と分子機能を探求した解析結果に基づく治療応用性を検証する、独自性と

創造性を併せ持った研究である。 

 

３．研究の方法 

CML の治療抵抗性に関わる ADAM8 の分子メカニズム解明 

 CML の治療抵抗性病期 blast crisis（BC）では ADAM8 発現上昇を認めることを患者検体で確認

している。CML-BC の細胞株（K562、KU812、KCL22、NCO2、MEG01）において ADAM8 をノックダウ

ンし tyrosine kinase inhibitor（TKI）感受性を評価する。TKI 感受性が増加すれば、遺伝子解

析を追加し治療抵抗性に関与すると考えられる分子メカニズムを探索する。 

造血器腫瘍治療抵抗性における ADAM8 の役割の探索 

 代表的な造血器腫瘍である DLBCL において ADAM8 高発現症例が全生存期間、無増悪生存期間

ともに不良であることを明らかとした。他の造血器腫瘍治療抵抗性における ADAM8 の役割を探

索するために TCGA等のデータベースを活用し、各疾患の ADAM8高発現群と低発現群における全

生存期間、無造悪生存期間の比較を行う。 

 

４．研究成果 

 CML の治療抵抗性に関わる ADAM8 の分子メカニズム解明においては、CML-BC の細胞株（K562、

KU812、KCL22、NCO2）において、K562 で ADAM8 のタンパク質レベルでの発現を確認し、K562 細

胞株において ADAM8 をノックダウンしたところ、増殖能が亢進し tyrosine kinase inhibitor

（TKI）感受性が増加することを見出した。遺伝子発現解析の結果 ADAM8 ノックダウンした細胞

株において炎症反応に関わるシグナルが減弱していることが示唆された。ADAM8 は重要な炎症性

シグナル、IL1シグナルの阻害性受容体 IL1R2を分解することが知られており、ADAM8が protease

活性を介して IL1シグナルを修飾することで治療抵抗性に関連していることが示唆された。 

 また、造血器腫瘍の治療抵抗性における ADAM8 の役割をより幅広く解析するために TCGA のデ

ータベースを用いて急性骨髄性白血病患者の予後と ADAM8 の発現量の関連を検討した。その結

果 DLCBL 患者群のみならず ADAM8 高発現の AML 患者群で予後が不良な集団が存在することを見

出した。これらの結果、ADAM8 が幅広い造血器腫瘍において治療抵抗性に関わることが示唆され
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