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研究成果の概要（和文）：白血病を効果的に治療するには、白血病幹細胞の病態の理解が必要で

ある。Notch シグナルは白血病幹細胞の自己複製の制御に重要である。本研究で Notch リガン

ドが白血病細胞の Notch 蛋白を活性化し、細胞増殖をきたす分子機序を明らかにした。さらに

Notch シグナルを阻害するガンマセクレターゼ阻害薬が、白血病細胞の増殖を抑制することを

示し、その効果を予測する検査法の基礎を開発した。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to treat leukemia effectively, we have to understand the 

pathophysiology of leukemia stem cells. Notch signaling is important for the regulation of 

self-renewal of leukemia stem cells. We found the molecular mechanism how the Notch 

ligand stimulation activates the Notch signaling and how it leads to cell growth. Moreover, 

we found that gamma-secretase inhibitors, which inhibit Notch signaling, suppress the 

growth of leukemia cells. We developed the methods to predict its effects.   
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１．研究開始当初の背景 

 白血病を治癒させるには、白血病幹細胞の
分子病態を理解し、この幹細胞を制御する必
要がある。これまでの我々の研究成果により、
白血病幹細胞の自己複製能には Notch シグ
ナルが関与することがわかっている。本研究
はこの知見を分子レベルで発展させ、Notch

を標的とした新たな分子標的治療へつなげ、
さらには、その薬剤感受性検査法を開発しよ
うとするものである。  

２．研究の目的 

 本研究の目的は以下の３点にある。 
(1)白血病幹細胞における Notch シグナルの
役割を明らかにする。特に、Notch シグナル
の活性化に伴う、細胞内蛋白の活性化や遺伝
子発現の変化を複合的に理解する。 
(2)薬剤などによる Notchシグナルの阻害が、
白血病幹細胞の自己複製能を抑制できるか
を明らかにする。 
(3)抑制できるのであれば、白血病の新たな
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分子標的治療になりうるので、この有効性を
予測する薬剤感受性検査法を開発する。 

  

３．研究の方法 

(1)白血病細胞の培養系に Notch リガンド蛋
白を添加し、液体培養とコロニー形成法を組
み合わせた方法により、自己複製能への効果
を評価する。Notch リガンド刺激による、細
胞内での Notch 蛋白の活性化、NF-κB 経路の
活性化、増殖や分化に関わる遺伝子発現の変
化を解析する。 
(2)白血病細胞の培養系に Notch シグナルを
阻害する薬剤や NOTCH 遺伝子に対する siRNA
を添加して、細胞増殖や自己複製能への効果
を調べる。効果がある場合には、この時に生
じる蛋白活性化の変化や遺伝子発現の変化
を調べる。 
(3)上記の結果をもとに、どのような方法を
用いれば、白血病細胞に対する Notch 阻害薬
の効果を予測する薬剤感受性検査となりう
るかを検討する。 

 

４．研究成果 
 
(1)Notch 活性化に伴う蛋白活性化や遺伝子
発現の変化 
 
 白血病細胞を Notchリガンド蛋白で刺激す
ると、１時間後から Notch 蛋白が分子内部で
切断され、徐々に活性化することがわかった。
この後、増殖、分化、細胞周期、stemness に
関わる遺伝子の mRNA の発現量が変化するこ
とを見出した。一部の細胞では、Notch リガ
ンド刺激により、NF-κB 経路が活性化するこ
とがわかった。 
 
図１：白血病細胞株 THP1 における Notch リ
ガンド Dll1 刺激後の NF-κB 経路の活性化 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

(2)Notch 阻害薬の白血病細胞増殖に対する
効果 
 
 Notch 蛋白の分子内部での切断を阻害する
作用を持つガンマセクレターゼ阻害薬を白
血病細胞の培養系に添加すると、細胞増殖が
抑制され、アポトーシスが誘導された。しか
し、一部の細胞では、逆に増殖が促進するこ
とを見出した。このような逆の効果を示す細
胞では、ガンマセクレターゼ阻害薬を添加後
の NF-κB 経路の構成分子の遺伝子発現の変
化に違いがみられた。一部の赤白血病細胞株
は、ガンマセクレターゼ阻害薬を添加するこ
とにより、芽球がより赤芽球様に分化するこ
とを見出した。 
 
図２：ガンマセクレターゼ阻害薬（GSI-XXI）
の種々白血病細胞株の増殖やアポトーシス
誘導に対する作用 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
(3)薬剤感受性検査 
 
 ガンマセクレターゼ阻害薬の白血病細胞
増殖に対する効果は、細胞によって多様であ
り、将来の臨床応用にあたっては、事前の薬
剤感受性検査を行う必要がある。96 穴培養プ
レートで白血病細胞を培養し、種々の濃度の
ガンマセクレターゼ阻害薬を添加して、数日
後に WST-1 アッセイを行うことによって、そ
の効果を判定することができた。 
 
(4)白血病幹細胞における Wnt シグナルと
Hedgehog シグナルの役割 
 
 Notch リガンド蛋白のほかにも、Wnt3A 蛋



 

 

白や Sonic hedgehog 蛋白も、一部の白血病
幹細胞の自己複製能を促進することを見出
した。さらに、Wntシグナル阻害薬や Hedgehog
シグナル阻害薬も白血病細胞の増殖を抑制
することを報告した。 
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