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研究成果の概要（和文）：本研究では、がん幹細胞の維持に関与するHedgehog-Gliに着目し、慢性骨髄性白血病の幹細
胞に対して、検討した。Ph陽性白血病細胞株や患者サンプルに対して、Hedgehogシグナルの発現を確認した。feeder c
ellの存在下で、白血病細胞の増殖が促進され、Hedgehog-Gliの発現が増加した。次にShhの投与にて、腫瘍細胞の増殖
能が増強した。またfeeder cellの存在下では、ABL阻害薬による、アポトーシス誘導は減少した。Hedgehog-Gli阻害薬
とABL阻害薬の併用により、抗腫瘍効果が増強することを確認し、Hedgehog-Gliの関連を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hedgehog (Hh)-glioma-associated oncogene homolog (Gli) signaling is implicated in 
a large number of human cancers. In this study, we investigated the effects of the potent Hh antagonist GD
C-0449 on the BCR-ABL-positive cell line and primary samples when leukemia cells were protected by a feede
r cell line. The numbers of OM9;22 cells significantly increased with S9 cells. Treatment of OM9;22 cells 
with GDC-0449 caused cell growth inhibition. Treatment of Ph-positive leukemia cells with GDC-0449 and das
atinib in the presence of S9 caused significantly more cytotoxicity than that caused by each drug alone. I
nhibition of Gli1 or Gli2 by siRNA transfection reduced the growth of the Ph-positive cell line K562 and i
ncreased cytotoxicity of dasatinib. Data from this study suggest that administration of the Hh inhibitor G
DC-0449 inhibits BCR-ABL-positive cell growth and enhances the cytotoxic effects of dasatinib in the prese
nce of feeder cells.
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１．研究開始当初の背景 
ABL 阻害剤の臨床応用により、慢性骨髄性白
血病（CML）の進行期、急性転化への移行は
激減した。しかし、残る問題は残存する CML
幹細胞をいかに制御して、真の治癒に向けた
治療法を確立することである。CML 幹細胞の
静止期維持には、複数の細胞内分子が関与し、
骨髄微小環境も維持に働くと考えられるが、
どの分子がドミナントな役割を果たしてい
るのか、不明な点も多い。本研究では、CML
幹細胞に Hedgehog (Hh)-Gli signaling が関
与するという仮説をたて、CML Biology の分
子基盤を明らかする。 
 
２．研究の目的 

ABL 阻害剤の臨床応用により、慢性骨髄性白

血病（CML）の進行期、急性転化への移行は

軽減され、良好な治療成績が示されている。

しかし、分子遺伝学的完全寛解に至った症例

でも、服薬を中止した場合、約半数の症例で

再発が認められる。これらの事実により、CML

症例ではABLキナーゼ阻害剤のみでは真の治

癒は困難と考えられる。白血病をはじめとし

た種々のがんにおいてがん幹細胞の存在が

示され、少数の自己複製能を有するがん幹細

胞が、大多数の有限の分裂能しか持たない、

白血病細胞を供給する、幹細胞システムが形

成されていると考えられている。この幹細胞

システムは、正常造血システムと同様に階層

性が存在し、白血病幹細胞から段階的に分化

が進行し、成熟分化すると考えられている。

本研究では、がん幹細胞の維持に関与すると

報告されている、Hedgehog-Gli シグナルに着

目し、慢性骨髄性白血病の幹細胞に対して、

バイオロジカルな意義と他の因子とのクロ

ストークを検討した。また、Hedgehog 阻害薬

を中心とした薬剤の効果とシグナル伝達の

検索、Hedgehog 阻害と ABL 阻害薬による、白

血病幹細胞への作用や発現の検討とその予

測を中心に研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 白血病細胞に Hedgehog シグナル（Shh、
DHH、IHH）、PTCH1，PTCH2、SMO、SUFU、Gli1、
Gli2、Gli3 の発現がみられるかを検討する。 
 
(2) ヒト白血病細胞株（K562、Ba/F-3BCR-ABL、
Ba/F3 BCR-ABL T315I など）に対する、
Hedgehog-Gli 阻害の作用、Gli１、Gli2、Gli3
の siRNA 導入による増殖と細胞周期、シグナ
ル変化を検討する。 
 
(3) Hedgehog-Gliシグナルの活性化が慢性骨
髄性白血病の維持に関与するかどうか、また

その阻害薬による、クロストークについて、
CML 細胞で、細胞増殖アッセイ、イムノブロ
ット法、FACS 法、PCR 法で解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 本研究では、がん幹細胞の維持に関与す
る Hedgehog-Gli に着目し、慢性骨髄性白血
病の幹細胞に対して、検討した。Ph 陽性白血
病細胞株や患者サンプルに対して、Hedgehog
シグナルの発現を確認した。feeder cell の
存在下で、白血病細胞の増殖が促進され、
Hedgehog-Gli の発現が増加した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) Shh の投与にて、腫瘍細胞の増殖能が増
強した。また feeder cell や Shh の存在下で
は、ABL 阻害薬による、細胞増殖抑制効果が
減弱し、アポトーシス誘導は減少した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)Hedgehog-Gli 阻害薬や SiRNA によるノッ
クダウンと ABL 阻害薬の併用により、抗腫瘍
効果が増強することを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上より、Hedgehog-Gli の関連を明らかにし
た。 
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