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研究成果の概要（和文）： 

ヒト白血病細胞をNOGマウスに移植し、その生着・増殖・残存の夫々に関わる骨髄内の部位

につき解析した。これまでに解析したAML、CML/BC、preB-ALL、T-ALL20数例では大半が

骨端部の骨芽細胞内面に接するように生着した。CML/BC, Ph+ALL症例からの白血病細胞中の

CD34+CD38-, CD34+CD38+, CD34-CD38+のいずれの分画も生着し、白血病を発症した。また

、CD34, CD38の発現パターンも分画によらず再現された。これらの結果からCML/BC, Ph+ALL

ではAML,CML/CPと異なりCD34+細胞とCD34-細胞は相互移行することが明らかになった。 

                  
研究成果の概要（英文）： 

  To identify the leukemia-propagating stem cell fraction of Philadelphia 
chro-mosome-positive (Ph+) leukemia, we serially transplanted human leukemia cells 
from patients with chronic myeloid leukemia blast crisis or Ph+ acute lymphoblastic 
leukemia into NOD/SCID/IL-2Rcγnull mice. Engrafted cells were almost identical to 
the original leukemia cells. CD34+CD38-CD19+, CD34+38+CD19+, and CD34-CD38+ 
CD19+ fractions could self-renew and transfer the leukemia, whereas the 
CD34-CD38+CD19+ fraction did not stably propagate in NOD/SCID mice. These 
findings suggest that leukemia-repopulating cells in transformed Ph+ leukemia are 
included in a lineage-committed but multilayered fraction, and that CD34+ leukemia 
cells potentially emerge from CD34- populations.  
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１．研究開始当初の背景 

近年多くの腫瘍が癌幹細胞を含んでいるこ
とが報告されている。その最も初期の発見が
Bonnet らによる白血病幹細胞(LSC)である。
彼らは急性骨髄性白血病(AML)患者から採
取した細胞のうち CD34陽性CD38陰性分画
が免疫不全マウスに生着し、この分画内に
LSC が含まれることを提唱した。移植マウス
より分離した LSC は二次移植が可能である
ことから自己複製能力を持つことが判明し
た。LSC と HSC には自己複製、多能性、高
度な増殖能力など共通点が多いが、両者の差
異については判明していることは少ない。 

 

２．研究の目的 

・ヒト白血病細胞を NOGや NOD/SCIDなどの
免疫不全マウスに移植することにより、生体
内で生着した白血病細胞に対する阻害剤の
評価系を効率的に樹立する。このため、サイ
トカインや免疫抑制剤などの併用を行い、至
的異種移植系を確立する。 
・この異種移植系を用いて、阻害剤投与後の
残存腫瘍の病理学的な解析から、ヒト白血病
の生着・増殖・残存に関わる場所の特定と、
マウスニッシェとヒト白血病の異種間分子
相互作用について解析する。さらに、腫瘍が
残存するに至った原因となる分子基盤を解
析し、その分子を標的とした薬剤の検討を行
うとともに、阻害剤との併用効果について検
討し、より効率的な治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 

(1) NOG マウスに経尾静脈的にヒト白血病
細胞を移植し、経時的にヒト白血病細胞の増
殖と浸潤について、CD45を細胞マーカーとし
た FACS および免疫染色で検討した。移植可
能な分画を、分化マーカーや SP 分画にて同
定し、またその生着部位を免疫染色や共焦点
レーザー顕微鏡で特定した。 
(2) 既に移植と継代に成功した白血病につ
いては、移植ヒト白血病細胞の骨髄ニッチに
ホーミングに関しては、抗体や小分子化合物
で阻害実験を行い、白血病細胞における分化
ヒエラルキーの存在を確認した。白血病幹細
胞の維持に関するニッチからのシグナルを
解析するため、ホーミング前後あるいはニッ
チへの接着細胞と非接着細胞における発現
プロフィールあるいは免疫染色の違いを解
析した。化学療法後に残存する白血病につい
ては、骨髄から回収し、薬剤排出能や幹細胞
としての性格について解析した。急性骨髄性
白血病 MO から樹立した NOG マウスに継代可
能な細胞株 TRL01は、マウス骨髄間質細胞株
との接着において増加可能である。この細胞
株においても Hoechst33343 に透過性のある
集団とない集団に分かれるので、ニッチ依存
性との関わりについて検討した。 

４．研究成果 
(1)  ヒト白血病細胞、CBCD34+細胞の NOGマ
ウスへのホーミング 
AML、CML/BC、preB-ALL、T-ALL 合計
20 数例では大半が骨端部の骨芽細胞内面に
接するように生着し、AML の一部では血管
内皮細胞の外側に接するように生着した。こ
れは移植の度に安定して観察され、白血病細
胞のホーミングニッチと考えられた。またこ
れは白血病幹細胞分画 CD34+CD38-でも同
様であった。 

(2)  Cytosine -1-b-D-arabinofuranoside 

(Ara C)による化学療法後の残存白血病部位
の同定 

AML M0 細胞 MAS を Ara C とともに NOG

マウスに移植したところ、骨端部の骨芽細胞
ニッチ、血管ニッチの双方に残存白血病が見
られた。一方骨幹部においては血管ニッチの
みに残存白血病が見られた。白血病細胞株
MOLM13 も同様の挙動を示した。 

(3)  Ph 染色体陽性白血病細胞の NOG マウ
スへの移植 

CML/BC, Ph+ALL 各３症例からの白血病細
胞 中 の CD34+CD38-, CD34+CD38+, 

CD34-CD38+分画を移植した。AML におい
てはCD34+CD38-の分画のみがNOGマウス
に生着する事が過去に報告されているが、今
回我々が行った実験においてはいずれの分
画も NOG マウスに生着し、白血病を発症す
る事が観測された。また、CD34, CD38 の発
現パターンも移植する分画によらず再現さ
れる事が確認された。これらの結果から
CML/BC, Ph+ALL では AML,CML/CP と異
なり CD34+細胞と CD34-細胞は相互移行す
ることが明らかになった。場合は NOG マウ
スに白血病を発症したが、CD34-CD38-分画
では発症が見られなかった。 
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