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研究成果の概要（和文）： 

若年性骨髄単球性白血病(JMML)の末梢血から CD34陽性細胞を分画し、マウスストロー
マ細胞である AGM 細胞と GM-CSF または SCF+TPO のサイトカイ存在下で共培養する
ことにより CD34陽性細胞が増幅できる系の開発に成功した。さらにヒストンアセチル化
酵素阻害剤は JMML 幹細胞の増幅能を低下させ、アポトーシスを誘導することがあきら
かとなり、治療薬としての有効性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We established the JMML CD34+CD38- cell expansion system. This method may be 

useful for the development of a new therapeutic method for leukemia stem cells in JMML. 

And we demonstrated that histone acethyltransferase inhibitor may be useful for JMML 

treatment.  
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１．研究開始当初の背景 

若年性骨髄単球性白血病(JMML)は in 

vitroで GM-CSFに高感受性を示すことが特
徴的な乳幼児に好発する白血病で、難治性で
あることが知られている。近年、遺伝子異常
の解析が行われ RAS/MARKシグナル伝達関
連の遺伝子異常が明らかとなってきている。
JMMLの約 35％に PTPN11遺伝子異常、約
20％に RAS遺伝子異常、約 15％に NF1 遺
伝子異常、約 10～15％に c-CBL遺伝子異常

が報告されている。JMML の病因や診断に関
する研究が進歩する一方で、治療に関しては
さまざまな問題点が存在している。 

①JMMLと診断後急速に病勢が進行する症
例が多い中で無治療または
6-mercaptopurine(6MP)など non-intensive 

chemotherapyにより血液学的異常をコント
ロールできる症例もあり、移植の適応や時期
を一律に決定することは困難である。さらに
乳児に対して行われる移植は前処置による
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合併症が大きく、可能ならば成長を待って移
植を行うべきである。したがって初診時に病
態進展の予測ができれば患児にとってきわ
めて有益である。 

②本症に対する根治療法は造血幹細胞移植
であるが、生存率は 6 割にとどまっている。
さらには晩期障害の問題がある。このため、
造血幹細胞移植を回避できるような治療薬
の開発は必須である。 

この様な状況の中で最近、脱メチル化剤
（5-AZA）の投与によって病状がコントロー
ルできた JMMLの 1症例の報告があった。
5-AZAがどの遺伝子に作用することによっ
て治癒に結びついたか明らかではないが有
望な治療薬の候補であることが示された
(Furlan I, et al. Blood 2009)。これらの知見
を踏まえ、我々は JMML における RASおよ
び PTPN11遺伝子などの変異がDNAメチル
化やヒストン修飾などを介してエピゲノム
に影響し、これらのエピゲノムへの影響が症
例間における臨床的差異となっているので
はないかと仮説を立てた。これまでに申請者
らのグループはサイトカインの造血に与え
るエピジネティクス的影響や白血病のヒス
トン修飾の異常に関する解析を行ってきた
(Sakashita K. et al.  J Clin Invest. 2001, 

Zho XY, Sakashita K, et al. Cytokine. 2005. 

Ogawa M, Sakashita K et al. Leuk. Res. 

2007)。その過程で JMML 細胞は GM-CSF

によりヒストン H3の過剰化
(hyperacetylation)がおこる症例があること
を見出した。ヒストン H3の
hyperacetylationは細胞増殖と深く関連があ
ることが報告されており、JMMLにおける
GM-CSFに対する異常増殖はこのヒストン
H3の hyperacetylation が一因であることが
示唆された。このヒストン H3の
hyperacetylationを調節することができれば、
JMML細胞の増殖を抑制しうると思われる。
ヒトにおけるヒストン H3のヒストンアセチ
ル化酵素(HAT)は多数知られているが、主に
PCAFと dGCN5が関連していることが示さ
れている。またAnacardiac acidやGaracinol

という物質が HAT活性阻害薬であることが
示されている（Balasubramanyam K, et al. 

J Biol. Chem., 2003）。我々の得られた結果
からこれらのHAT阻害薬は有力な JMMLの
治療薬の候補になる可能性がある。また、最
近ヒストン H3アセチル化は DNA修復と関
連していることが報告されている。従ってな
ぜヒストンH3の hyperacetylationが起きる
のかを究明でき、DNA 修復とどのような関
連があるのか、そして hyperacetylation が起
きている遺伝子を同定できれば JMMLの病
態解析だけではなく、それらを指標とした分
子標的治療薬になりうる可能性があり、さら
には遺伝子治療に役立てることが可能と考

えられる。 

 

２．研究の目的 

若年性骨髄単球性白血病（JMML）の
GM-CSFによる過剰反応の一因としてヒス
トン H3の過剰なアセチル化が起きているこ
とを見出した。今回ヒストン H3 のアセチル
化に着目し、JMMLの治療反応性・予後・再
発危険度を予測できるような因子を究明し、
探索する。さらにヒストン H3にアセチル化
を誘導する酵素に対するヒストンアセチル
化酵素（HAT）阻害薬に注目し、新規治療薬
としての可能性を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) JMML 白血病幹細胞 
マウスストローマ細胞とSCF＋TPO存在下

で JMMLCD34 陽性細胞と共培養を行い、
CD34 陽性細胞の増幅能と細胞表面化マーカ
ーの検索を行う。 

(2) ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の
JMML幹細胞へ与える影響について検討を行
う。 

 

４．研究成果 

若年性骨髄単球性白血病(JMML)の末梢血
から CD34 陽性細胞を分画し、マウスストロ
ーマ細胞である AGM細胞と GM-CSFまたは
SCF+TPO のサイトカイ存在下で共培養する
ことにより CD34 陽性細胞が増幅できる系の
開発に成功した。 

図１、培養開始後 14日目における CD34陽性
CD38 陰性細胞 

 

増幅された CD34 陽性細胞は CD38 が陰性で
あった（図１）。さらに CD123,CD116, CD117

が陽性であり、表面マーカーからは幹細胞様
であった。この幹細胞の増幅率は JMMLで認
められるPTPN11変異例とRAS変異例では違
いが認められなかった。無治療で経過観察さ
れている RAS 症例においてはこの幹細胞増



 

 

幅率が低値であった（図２）。JMMLの治療 

は造血幹細胞移植が選択されるが、RAS 遺伝
子変異を持つ一部の症例において無治療あ 

図２．CD34陽性細胞の増幅率 

 

るいは 6MP 内服で経過観察できる症例が存
在している。しかし初診時においてどの症例
が経過観察できるか現時点では選別は不可
能である。今回我々が開発した系を用いて
CD34 陽性細胞の増幅率を調べることにより
選別が可能であることが示唆され、今後症例
数を増やして検討を行う。さらにこの CD34

陽性細胞が幹細胞であるか証明するために
SCID マウスに移植を行った。結果は生着を
認めなかった。これらのことから、この培養
系は JMML 幹細胞の増幅能を解析するうえ
で有用と考えられた。 

 次にこの系を用いてヒストンアセチル化
阻害剤（anacrdiac acid、AA）の JMML 様幹
細胞に対する作用について検討を行ったと
ころ、JMML幹細胞自己複製能の低下および
アポトーシスの誘導が観察され、ヒストンア
セチル化酵素阻害剤は JMML に対して有望
な治療薬となる可能性が示唆された。 
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