
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３９２０

基盤研究(C)

2013～2011

血液悪性腫瘍幹細胞－ニッチを破綻させるＦＧＦ２の創薬を目標とした最小活性部位同定

Effects of FGF2 on the leukemia microenvironment in the bone marrow

００４５６６５９研究者番号：

中山　享之（Nakayama, Takayuki）

愛知医科大学・医学部・講師

研究期間：

２３５９１３８２

平成 年 月 日現在２６   ６   ３

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：我々は、FGF2で間葉系幹細胞を処理すると複数の因子発現が変化しその造血支持能力が消失
することを見いだした。本研究では白血病細胞-間葉系幹細胞におけるFGF２の効果を検討した。FGF2で処理された間葉
系幹細胞は、白血病細胞を支持する能力や薬剤抵抗性を付与する能力が低下した。抗がん剤とFGF２の併用効果をヒト
白血病マウスにて検討したところ抗がん剤単独群と比較して脾臓サイズ及び白血病細胞の減少を認めた。しかし骨髄で
は残存白血病細胞は骨近くに多数集族して逆の結果であった。以上より間葉系幹細胞に対する負の効果より骨芽細胞へ
の正の効果が強く骨髄全体の白血病支持効果は、FGF2により増加すると結論した。

研究成果の概要（英文）：We examined effects of FGF2 on interaction between leukemia cells and its microenv
ironment. Significantly fewer AML cells were recovered from cocultures with murine stromal monolayers trea
ted with FGF2 than from control. FGF2 also facilitate the sensitivity of CML cells toward imatinib in the 
coculture. Accordingly, AML cells in cell cycle quiescent are less in FGF2-treated monolayers than control
. We next treated human AML mouse model with Ara-C in combination w/wo FGF2. BM sections from FGF2-treated
 mice displayed thickened bone trabeculae and an increased number of leukemia cells compared to control. F
GF2 did not help leukemia cells survive from Ara-C in the spleen. These observations suggest that the endo
steal region consisting of osteoblasts is important for leukemia cells to survive from chemotherapy, and t
hat FGF2 favors leukemia cell in the BM via promoting osteoblast functions.
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１．研究開始当初の背景 
近年の化学療法技術の向上により急性白血
病の寛解率は、80％程度にまで向上した。し
かしながら再発率が高く 5 年生存率は、約
40％に留まる。慢性骨髄性白血病に対する治
療戦略は、イマチニブの登場後、大きく変貌
したがイマチニブを中止すると再燃する症
例も存在することが報告されている。近年の
研究から、血液悪性腫瘍幹細胞が骨髄の特定
部位（微小環境：ニッチ）に存在し静止期に
あることが明らかとなった。その結果、薬剤
耐性を獲得し再発の原因となっている。した
がって治療成績を向上させるためには血液
悪性細胞に対する直接的な療法だけでは、限
界があり微小環境を標的にする必要性があ
ることは明らかである。 
 骨 髄 微 小 環 境 は 、 CXCL12-abundant 
reticular (CAR) cell と名付けられた間葉系
細胞から構築される。文字通り CXCL12 をは
じめとする、血液細胞の未分化能の維持、も
しくは分化・成熟に必要な因子を分泌するの
みならず、それに最適な場をも提供する。つ
まり複雑なメカニズムによって造血を維持
している。我々は、すでに FGF2 が間葉系幹
細胞は、我々は、fibroblast growth factor 
(FGF) 2が、間葉系幹細胞を神経系細胞へ
可逆的に移行させることを見いだした。そ
れと同時に造血に必須である CXCL2 をは
じめとする複数の因子発現を変化させ間葉
系幹細胞の造血支持能力を喪失させること
を見いだした。 
 
２．研究の目的 
以上は、正常造血幹細胞-骨髄微小環境にお
ける観察であったが、この現象が白血病幹
細胞-骨髄微小環境にもあてはまるかどう
かは不明である。もし FGF2が、骨髄微小
環境を変化させることによって白血病細胞
に対するその支持能力を失わせるのであれ
ば化学療法への感受性を高める併用療法と
して有望と考えられる。そこで in vitroお
よび in vivoでの研究を遂行した。 
 
３．研究の方法 
in vitroでは、白血病細胞-間葉系幹細胞の
共培養システムを用いた。そこに FGF2の
み、FGF2+抗腫瘍剤を添加し白血病細胞の
viabilityや細胞周期がどのように変化する
かを解析した。Viabilityは、トレパンブル
ー染色などで検討し、細胞周期は、FACS
などで解析した。In vivoの解析は、ヒト白
血病マウスモデル（NOG マウスにヒト
ALL細胞を移植したもの）を用いて行った。
このマウスモデルに FGF2 のみ、FGF2+
抗腫瘍剤を投与し各臓器（脾臓、骨髄など）
の病理的変化や白血病細胞の増減等を検討
した。 
 
４．研究成果 
FGF2 で処理された間葉系幹細胞は、スト

ローマ依存性の急性白血病 cell lineである
TRL-01 を支持する能力が低下していた
（Figure 1）。 

 
また慢性骨髄性白血病 cell line である
NCO2は、間葉系幹細胞上ではイマチニブ
耐性となるが、FGF2 処理間葉系幹細胞上
では、その抵抗性が克服された（Figure 2）。 

 
機序を解明するため cell cycle を調べたと

ころ FGF2 処理間葉系幹細胞上の NCO2

では、静止期の細胞が減少していた



（Figure 3）。 
 
次にAra-cとFGF２の併用効果をヒト白血
病マウスモデルにて検討したところ併用群
では、Ara-c 単独群と比較して脾臓サイズ
の縮小を認めた（Figure 4A, left panel）。
脾臓における白血病細胞数も有意差をもっ
て減少していた（Figure 4A, right panel）。 
 

 
しかしながら骨髄においてはAra-cとFGF
２併用群においては、Ara-c 単独群よりも
残存している白血病細胞数は、多かった
（Figure 4B）。 
 
 

骨髄における白血病細胞を免疫染色して検
討したところ骨近くにある endosteal 
region に多数集ゾクしていた。また
endosteal region自体もコントロール群に
較べて増加していた（Figure 4D）。 
 

 
以上の結果より FGF2は、間葉系幹細胞の
造血支持能力においては負の効果を示すが、
骨芽細胞においてはその増殖を促すことに
より正の効果を示すものと考えられた。よ
って骨髄自体の白血病支持効果は、FGF2
によって増加するものと結論した。 
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