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研究成果の概要（和文）：ITD-Flt3 変異は、急性骨髄性白血病患者の予後不良因子である。こ

の研究では Survivinという分子が ITD-Flt3+白血病を促進することを明らかにし、抗 Survivin

療法が ITD-Flt3+白血病の新たな治療法となりうることを示した。Survivin標的は正常造血幹

細胞機能も障害したが、Evi-1という分子が Survivin機能の喪失により生じた造血幹細胞機能

の障害を部分的に回復することを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：ITD-Flt3 mutations in AML are associated with extremely poor 

prognosis of the patients, indicating additional therapeutic strategies are warranted. 

In the present study, we identified that Survivin positively regulates progression of 

acute leukemia induced by ITD-Flt3 in mice model. While the data suggest that targeting 

Survivin can be a novel treatment strategy for ITD-Flt3+ acute leukemia, we also found 

that antagonizing Survivin impairs normal hematopoietic stem cell (HSC) function. However, 

our data demonstrated that Evi-1 partially but significantly compensates impaired HSC 

function induced by loss of Survivin, suggesting that manipulation of Survivin/Evi-1 

pathway may represent potential salvage strategy to protect HSC in the patients undergoing 

anti-Survivin therapies.  
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１． 研究開始当初の背景 

ITD-Flt3変異は、小児では約 10-15%、成人

では約 30％の急性骨髄性白血病（AML）患

者において検出されるが、ITD-Flt3を標的

とした治療効果は充分でない。また、

ITD-Flt3による造血細胞異常増殖は、Stat5

や Ras等が関与するが、そのメカニズムは

充分に解明されていない。一方、アポプト

ーシス抑制分子 Survivin は caspase、

p21WAF1/Cip1, p53, Rb等の細胞周期や細胞死

を制御する分子群と機能的に関わりながら

細胞増殖を制御するが、AMLを含む大部分

の悪性腫瘍において発現が極めて高く、不

良予後と関連する一方で、正常組織では極

めて発現が少ない。したがって、Survivin

に対する標的療法が、新たな治療につなが

りうると考えられる。また、白血病幹細胞

（LSC）は正常 HSCにより引き起こされるこ

とが、示唆されており、LSCを完全に除去

することが、難治性白血病の治療効果を高

める重要なポイントである。しかし、LSC

の増殖、自己複製メカニズムについては多

くが不明である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、ITD-Flt3陽性造血腫瘍での

Survivinの機能解析を、Survivinコンディ

ショナル欠損マウス細胞を用いた移植モデ

ルで検討し、Survivinと ITD-Flt3に対す

る分子標的療法が、ITD-Flt3陽性造血器腫

瘍の新たな治療戦略となりうるかに関して

明らかにした。そして正常造血幹細胞の機

能と ITD-Flt3陽性造血幹前駆細胞におけ

る Survivin機能とその機能の制御機構も

解析した。以下の具体的な項目を明らかに

した。 
 

(1)  ITD-Flt3による異常造血での  

Survivinの機能解析 

(2)  ITD-Flt3陽性造血幹前駆細胞

における Survivinの機能解析 

(3) 正常造血幹細胞での Survivin の

機能解析とその制御機構 

 

 

３．研究の方法 

ヒト ITD-Flt3 陽性白血病細胞株 MV4-11

を ITD-Flt3抑制剤で処理し、Survivinの発

現が減少するかを検討した。また、マウス造

血細胞株 Ba/F3 に各種シグナル分子抑制剤

を添加し、増加した Survivin 発現が減少す

るかを確認し、ITD-Flt3による Survivinの

発現増加の機構を解析した。Survivin が

ITD-Flt3 陽性急性白血病の増殖に関わるこ

とを明らかにするために、ドミナントネガテ

ィブ変異 T34A Survivin を導入した Ba/F3 

ITD細胞をを移植し、急性白血病の進展程度

をマウスの生存率、並びに病理学的所見によ

り比較した。次にヒト Survivin コンディシ

ョナル欠損マウス骨髄細胞に ITD-Flt3 を発

現させたもの、造血因子非依存性 HSPC 増殖

と２次コロニー形成を正常骨髄と比較した。

またまた、私達は ITD-Flt3+ 造血幹前駆

（KSL）細胞の中で Survivinにより発現制御

され、ヒト白血病幹細胞でも異常発現する分

子群を同定し、ヒト急性骨髄性白血病幹細胞

でも異常変化する分子と比較同定した。そし

てそれらをバイオインフォーマティクス手

法により機能的に分類した。最後に

Survivin 欠損マウス骨髄細胞と正常対照マ

ウスの骨髄の造血幹細胞 CD34-KSL細胞を回

収し、Survivin の欠損により変動する遺伝

子を同定し、その中の分子が Survivin 機能

に関わるかを、造血幹細胞移植により解析し

た。 

 
 
４．研究成果 

ITD-Flt3による異常造血での Survivinの機

能解析 

 ITD-Flt3 陽性ヒト白血病細胞株

（MV4-11）を AG1296、SU5416処理に

より ITD-Flt3 を抑制したところ、

Survivin 発現が減少し細胞増殖も減

少した。これは Survivin が機能的に



ITD-Flt3 の下流に存在し、増殖に促

進的に関わることを示唆する。 

 また、PI3-kinase、Akt抑制剤により

ITD-Flt3による Survivinの発現上昇

が減少した。また、dominant negative

の Akt を導入したところ同様に

Survivin 発現が減少した。これに対

して、 Ras-MAPK 経路の抑制は、

Survivin 過剰発現には影響を及ぼさ

なかった。これらは、ITD-Flt3 によ

る Survivin の 発 現 上 昇 に は

PI3-kinase/Akt 経路が関与するのに

対し、Ras-MAPK 経路は関わらないこ

とを示唆する。 

 次に SurvivinがITD-Flt3陽性急性白

血病の増殖に関わることを明らかに

するために、ドミナントネガティブ型

T34A Survivin を導入した Ba/F3 ITD

細胞を Balb/C マウスに移植したとこ

ろ、急性白血病の進行と骨髄芽球の増

殖抑制が観察された。これは、

Survivinが ITD-Flt3陽性急性白血病

の増殖に関わることを示唆する

（Blood 2009）。 

 

ITD-Flt3陽性造血幹前駆細胞における

Survivinの機能解析 

 ITD-Flt3により、Survivin 発現は上

昇したのに対し、ITD-Flt3 抑制は

ITD-Flt3 陽性急性白血病細胞におい

て Survivin を減少させ、同時に細胞

増殖も抑制した。次に ITD-Flt3を正

常マウス骨髄細胞で発現させると、造

血因子非存在下での造血幹前駆細胞

の増殖と自己複製能の指標である 2

次コロニー形成等の異常増殖を引き

起こしたのに対し、Survivin を欠損

させるとこれらの異常増殖が顕著に

抑制された。同時に ITD-Flt3+ KSL

細胞の増殖も Survivin欠損により有

意に減少した （Blood 2009）。 

 ITD-Flt3 により誘導されるの KSL 細

胞の増殖は、Survivin 欠損により有

意に抑制されたが、同時に増減した分

子のうち137個はヒト LSCでも発現異

常が見られた。うち 124個は HSCでは

Survivin 欠損により変化しなかった。

また、137個の内、様々の固形腫瘍で

増殖異常に関わる EGFR経路分子群が、

Survivin により有意に発現変化を受

けた。これらは、EGFR 経路を始め、

LSC 特異的な Survivin 下流分子群の

存在を示し、これらが Survivin直接

標的に替る標的候補となりうる。最近

報告された EGFR抑制剤の AMLでの有

効 性は、 本結果と 矛盾 しない 

(Journal of Oncology 2011)。 

 

正常造血幹細胞での Survivin の機能解析

とその制御機構 

 Survivin欠損マウス骨髄細胞と正

常対照マウスの骨髄の造血幹細胞

CD34-KSL細胞を回収し、Survivin

の欠損により変動する遺伝子群は

これまで Survivinの機能と関連が

あるとされてきた細胞周期や細胞

分裂に関わる分子以外に、転写や翻

訳に関わる分子群が変動していた。

さらに重要な点は、Survivinの欠損

によって造血幹細胞の数が体内で

減少し、造血再構築能も有意に障害

された。これに伴って、造血幹細胞

の機能維持に必須であるとされて

いる転写因子 Evi-1, Gata2, Pbx1、

Sal2などが Survivin欠損に伴って

有意に減少した。興味深いことに

Gata2, Pbx1, Sal2はいずれも Evi-1

により転写が増加する。Survivin

欠損によってこれらが減少するこ

とは、これらの分子が Survivinの

機能的下流に存在することを示唆

する （投稿中）。 

 次に、Survivin欠損マウス骨髄細胞

に Evi-1を強制発現させたものと、

発現させないものを致死量放射線

照射後のマウスに移植し、その後の



造血再構築能を比較した。Survivin

を欠損させると造血再構築能は

Survivin存在下に比べて有意に低

下したが、Survivin欠損細胞に

Evi-1を強制発現すると造血再構築

能は部分的ではあるが、有意に改善

した。これは、Evi-1がマウスの造

血幹細胞において Survivinにより

発現制御を受けると同時に

Survivinの機能的下流に存在する

ことを示唆する。私たちのデータは

Survivin標的治療は ITD-Flt3陽性

造血器腫瘍の治療に有用であるこ

とを示すが、同時に正常造血幹細胞

への影響が出現することを示唆す

る （投稿中）。 

 

造血器腫瘍細胞には感受性が高く、正常造

血幹細胞には影響が最小限であるような

Survivin標的治療が望ましいが、今回の研

究では正常造血幹細胞で Survivin下流に存

在する Evi-1を操作することが、正常造血

幹細胞への Survivin標的の悪影響を回復さ

せうることを示唆する。 

今後、Survivin/Evi1機能経路が白血病幹細

胞にも同様に存在するのか、あるいは異な

るのかを検討する。 
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