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研究成果の概要：低酸素環境における慢性骨髄性白血病(CML)細胞の薬剤耐性メカニズムと解

糖系依存、ならびに低酸素下での薬剤耐性克服における分子標的としての解糖系解毒酵素

Glyoxalase-I 阻害の重要性が in vitro、in vivo で明らかになった。 
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 慢性骨髄性白血病（CML）は疾患特異的
な Philadelphia 染色体異常による Bcr-Abl
融合蛋白の恒常的なチロシンキナーゼ（TK）
活性亢進による造血幹細胞の腫瘍化により
発症する。この分子異常を特異的に阻害する
メシル酸イマチニブ（IM）が開発され、劇的
に治療予後を改善したが、近年、Bcr-Abl TK
活性の阻害のみでは CML 細胞の完全な根絶
は困難であること、その他の分子を同時に標
的とすることの重要性が示唆され、次なる標
的分子の同定と治療薬の研究が急務である。 
 
(2)骨髄微小環境において CML 細胞を
Bcr-Abl TK 阻害剤などによる細胞死誘導シ
グナルから庇護し、増殖を許し、やがては致

命的状態を作り上げるメカニズムへの対策
が必要である。白血病細胞の生育環境=骨髄
ニッチに由来する治療抵抗性獲得機構につ
いて、それらが CML 細胞の形質へ与える効
果とその分子機序を明らかにし、それらの制
御を可能にする治療戦略を構築することが
重要である。 
 
２． 研究の目的 
(1) 低酸素状態が CML 細胞自身に及ぼす
効果（アポトーシス耐性、エネルギー産生、
細胞内代謝、細胞遊走能や接着能に対する
効果、さらにそれらが及ぼす Bcr-Abl 阻害
に対する影響など）と、その分子メカニズ
ムを in vitro において明らかにする。同時
に、低酸素環境の与える骨髄構成細胞（骨



髄ストローマ細胞など）と CML 細胞の相
互作用について明らかにする。 
 
(2) 低酸素による治療抵抗性メカニズムの
in vivoでの意義をマウスCMLモデルにお
いて検討する。CML 細胞の生着様式、
Bcr-Abl 阻害剤による治療後の残存様式と
低酸素領域との関係を骨髄などで解剖学
的に検討するとともに CML 細胞の分子動
態を in situ 免疫染色やマイクロダイセク
ションによる遺伝子発現解析などで明ら
かにする。 
 
(3) Bcr-Abl 阻害剤治療に対する耐性獲得
に関わる分子メカニズムを克服しうるあ
たらしい分子標的治療戦略を開発する。 
 
３． 研究の方法 
(1) in vitroにおいて定常酸素状態との比較
により低酸素状態がCML細胞に及ぼす分子
細胞生物学的効果を明らかにする。 
① 低酸素耐性CML細胞株の低酸素条件下

（1% O2）でのBcr-Abl阻害剤の効果の
検討 
 

② 低酸素耐性CML細胞株のBcr-Abl阻害
剤耐性メカニズムの解明 

 
③ 低酸素条件でのCML細胞のBcr-Abl、R

as/MAPK,PI3K/AKT, JAK/STAT経路の
活性、細胞周期制御分子、BH3-only 
protein(Bimなど)の発現の検討。 

 
(2) CML 細胞に対する Bcr-Abl TK 阻
害剤による治療反応における骨髄ニッチの
影響の研究 
CML細胞の骨髄内での局在、Bcr-Abl阻害

剤投与下での残存細胞の組織解剖学的な
局在と薬剤抵抗性に関わる分子メカニズ
ムの検討を目的に以下を行う。 
① 移植CML細胞の生着様式の検討：CML細

胞の生着、拡大様式を解剖学的に検討
することでCML細胞の骨髄ニッチを同
定する。 
 

② CML細胞のin vivo解剖学的局在と
Bcr-Abl TK阻害剤への抵抗性メカニズ
ムの検討in vivoでの低酸素条件の及ぼ
すCML細胞への効果 

 
③ 骨検体採取の数時間前にpimonidazole

を経静脈的に投与、免疫染色を行うこ
とでCML細胞やニッチ構成細胞におけ
る低酸素条件の関わりについて確認す
る。 

 
４．研究成果 

(1) CML 細胞の骨髄内低酸素領域における生
着 

ヒト CML 細胞を免疫不全マウスに移植し、骨
髄内生着について検討したところ、移植 CML
細胞は骨髄内の低酸素領域に存在すること
が明らかになった。 
 
(1) 低酸素適応 CML 細胞株の樹立 

1％酸素培養器にて CML 細胞株を培養し
たところ、多くの細胞がアポトーシスに
よる細胞死に誘導されたが、培養を継続
したところ低酸素条件適応亜株が数種の
CML 細胞株で樹立された。 

 
(2) 低酸素適応による薬剤耐性の獲得 

低酸素環境適応 CML 細胞亜株(HR)は、
imatinib 、 nilotinib 、 dasatinib 、
INNO-406 などの Bcr-Abl TKI、ならびに
ブスルファン、ダウノルビシンに対して
抵抗性であった。 
 

(3) CML/HR細胞株における解糖系解毒酵素で
ある Glyoxalase-I（Glo-I）の高発現 
定量的 RT-PCR、Western Blot 法にて HR
亜株での Glo-I が 2 倍以上に高発現して
いることが分かった。また、Glo-I 活性
が上昇していることが明らかになった。 
 

(4) TKI抵抗性低酸素適応CML細胞株はGlo-I

阻害剤に対して高感受性である 
BBGC, COTC, methyl-Gerferin など Glo-I
活性阻害剤の抗腫瘍効果について in 
vitro で検討した。HR 細胞株は親株に比
べ、Glo-I 阻害剤に高感受性であること
が明らかになった。 

 
(5) BBGCは K562/HRを移植した CMLモデルマ

ウスの生存を延長する。 
K562/HR を経静脈的に免疫不全マウスで
ある NOG マウスに移植し、CML モデルマ



ウスを作成。BBGC で治療した群は有意に

生存が延長した。 
 
以上より、骨髄内低酸素環境に存在する CML
細胞は既存の TKIｓに対して抵抗性であり微
小残存病変の温床となること、それらの細胞
はエネルギー産生において解糖系に依存し
ており、解毒酵素である Glo-I 活性に依存し
ていること、また、Glo-I 阻害に高感受性で
あり細胞死に誘導されることから、Glo-I の
新たな分子標的としての可能性が示された。 
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