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１．研究計画の概要 

Survivin が ITD-Flt3 により生ずる異常造血
や白血病幹細胞（LSC）の自己複製や増殖に
関わるかを明らかにする。 更に、正常造血
幹細胞（HSC）と ITD-Flt3 陽性 LSC での
Survivin 下流分子群の違い、またこの経路を
選択的にブロックすることによる治療戦略
の可能性について検討し、より有効で安全な
AML治療法開発の一助とする 
 
２．研究の進捗状況 

 ITD-Flt3 により生ずる急性白血病におい
て Survivin が関わることをマウスモデルで
明らかにした。また、正常造血幹細胞におい
ても Survivin 機能が必要であることをみい
だした。次に ITD-Flt3 により異常増殖する
造血前駆細胞内で、Survivin の下流分子を同
定した。これらをヒト AML の幹細胞で発現異
常を示す分子群と比較したところ、137 個の
分子を見いだした。すなわち、これらは HSC
と比べて白血病幹細胞で発現異常が見られ、
同時に Survivin の下流に存在する分子であ
ると推測される。したがって、これらは白血
病幹細胞で特異的に Survivin の下流に存在
する分子である可能性がある。これらを機能
的に分類すると EGFR シグナルの分子群が有
意に多かった。これは、最近報告されている
EGFRの抑制による AMLの治療に対する有効性
と一致する。 
 ITD-Flt3 の下流に存在する Survivin は、
正常造血前駆細胞では p21CDKN1 (p21) 依存性、
非依存性に機能を発揮する。そこで、
ITD-Flt3の異常増殖における p21機能を解析
した。ITD-Flt3 により Survivin 同様に P21
の発現は上昇したが、p21 欠損マウス骨髄を

用いた ITD-Flt3 による異常増殖は更に増大
した。すなわち、Survivin と異なり、p21 は
異常増殖に対して抑制的であった。 
 また、Survivin 欠損マウスの HSC は正常マ
ウス HSCに比べて増殖機能が損傷される。HSC
特異的な転写因子 Evi-1 発現は Survivin 欠
損により減少した。Evi-1を Survivin の欠損
HSC に強制発現すると HSC 機能は部分的に回
復した。すなわち、Survivin は Evi-1を介し
て HSC増殖を制御する。 
                                                                               

３．現在までの達成度 

  ○2  おおむね順調に進展している。 
 Survivinが ITD-Flt3陽性の急性白血病
モデルで治療標的となることを示し、白血
病幹細胞の中で Survivin の下流に存在す
る異常発現を示す分子を同定した。論文報
告や学会報告も進んでいる。 

 
４．今後の研究の推進方策 
 正 常 造 血 幹 細 胞 と 白 血 病 細 胞 で の
Survivin 機能の差異を同定する。これにより
白血病細胞特異的に作用し、造血幹細胞には
悪影響が最小な Survivin標的治療を目指す。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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