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研究成果の概要（和文）：骨髄間質細胞 (MSC) 共培養条件下でチロシンキナーゼ阻害剤 (TKI)
を投与した慢性骨髄性白血病 (CML)細胞の膜上脂質ラフト内では、CXCR4 と活性型 Lyn の発

現が認められ、CXCL12/CXCR4 依存性遊走能は、脂質ラフトの破壊や Lyn 阻害によって抑制

された。 一方、TKI によって CML 細胞の接着能は変化しなかった。以上より、TKI は、骨髄

間質細胞共存下の CML 細胞中の骨髄間質細胞への遊走能亢進に作用し、脂質ラフトと Lyn が

CXCL12/CXCR4 シグナル依存性の細胞遊走に関わると考えられた。脂質ラフトの破壊や Lyn
阻害が、CML 前駆細胞の骨髄間質細胞への遊走を抑制し、骨髄微小環境内での CML 細胞の残

存阻止に作用する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：p210Bcr-Abl tyrosine kinase inhibits CXCR4-mediated migration of chronic 
myeloid leukemia (CML) cells to bone marrow stroma. In turn, exposure of CML cells to a tyrosine 
kinase inhibitor (TKI) enhances migration of CML cells toward stromal cell layers and promotes 
nonpharmacological resistance to imatinib. Src-related kinase Lyn is known to interact with 
CXCL12/CXCR4 signaling and is directly activated by p210Bcr-Abl. TKI treatment under co-culture 
with mesenchymal stromal cells induced CXCR4 localization in the lipid raft fraction, which further 
co-localized with active phosphorylated form of Lyn (LynTyr396) in CML cells. Lyn inhibition or 
cholesterol depletion abrogated imatinib-induced migration. These findings demonstrate the critical role 
of lipid rafts in imatinib-induced CML migration and lodging within the bone marrow 
microenvironment through the compartmental changes of the multivalent CXCR4 and Lyn complex.  
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１．研究開始当初の背景 
慢性骨髄性白血病(CML)は、幹細胞異常に

由来する疾患である。CML 前駆細胞の大多

数は、正常造血細胞よりも増殖能が高く、細
胞周期が活性化された状態にあるが、一部は
静止期にある。この静止期細胞は、CML 幹



細胞の候補と考えられる。イマチニブに代表
されるチロシンキナーゼ阻害剤(TKI)による
CML 治療は、細胞増殖の抑制とアポトーシ
ス誘導に主眼が置かれており、静止期にある
CML 前駆細胞や幹細胞には効果を期待でき
ない。骨髄ニッチ内で、静止期にある
CD34+CML 前駆細胞は一般的に様々なアポ
トーシス刺激に耐性であり、かつ、骨髄の間
質細胞は、白血病細胞の生存と化学療法剤抵
抗性に関与する。 

 
２．研究の目的 
CXCR4 とインテグリンを介した CML 細胞
と骨髄微小環境との相互作用を明らかにし、
CML 細胞の骨髄残存をめぐる分子作用機序
に基づいた新たな治療戦略を提示すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
① TKI(イマチニブ)を添加した CML 細胞
株（KBM-5, K562）をヒト骨髄間質細胞：
Mesenchymal stem cell(MSC)と共培養し、
CXCR4 の発現の変化と脂質ラフトへの集
積、Lyn との共局在の有無を検出した（共
焦点イメージ法）。さらに、活性化 p-Lyn
の発現量の変化（キナーゼアッセイ、ウェ
スタンブロット(WB)）と局在の変化（共焦
点イメージ）を検討した。 
② 脂質ラフト分画内での CXCR4 と Lyn, 
p-Lyn の発現と CXCR4 と Lyn の結合の有
無を調べた。（超遠心法、免疫沈降法(IP)）。 
③ メチル-β-シクロデキストリンを用いて
CML細胞の脂質ラフトを破壊、あるいは、
Src 阻害剤および siRNA 法（リポフェクシ
ョン法）を用いて Lyn を阻害した後、各々
CXCR4 発現量の変化を検出した。 
④ トランスウェルプレートを用いた細胞
遊走試験を行い、遊走能の変化についても
検討した。脂質ラフトマーカーには、
Flotillin および GM1 を用いた。 
 
４．研究成果 
上記の検討の結果、下記の知見を得た。 
①  チロシンキナーゼ阻害剤 (TKI)による
CML 細胞の CXCR4 の発現上昇および活性
化は、細胞膜の脂質ラフト上でのインテグリ
ンや Lyn との相互作用によって生じる。イン
テグリン阻害、Lyn 阻害あるいは脂質ラフト
の破壊は、CXCR4 の発現および活性を抑制
する。 
② CXCR4 阻害剤とインテグリン阻害剤は、
骨髄微小環境の重要な要素である低酸素条
件下で CML 細胞と骨髄間質細胞間の遊走・
定着シグナルを遮断し、骨髄微小環境内での
CML 細胞のアポトーシス抵抗性を抑制する。 
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