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研究成果の概要（和文）：白血病幹細胞は骨髄の低酸素環境に潜んで、治療抵抗性や再発の原因となっている。慢性骨
髄性白血病(CML)幹細胞は細胞周期から逸脱して静止期という状態にあり、BCR-ABL非依存性に生存しているのではない
と考えられ、チロシンキナーゼ阻害剤の標的にはなりにくい。われわれは転写因子C/EBPβがCML幹細胞を分化させる方
向に作用することを見出したが、低酸素環境ではその発現が低いと仮説を立て検討した結果、インターフェロンαがST
AT5を介して転写因子C/EBPβをBCR-ABL非依存的に制御し、CML幹細胞を枯渇させる作用を有する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Leukemic stem cell hide in hypoxic bone marrow microenvironment and causes 
therapy resistance and the recurrence. Chronic myelogenous leukemia (CML) stem cells stay in G0 
cell-cycle state. CML stem cells alive in such circumstances independent from BCR-ABL expression, so that 
they are hard to become the target of tyrosine kinase inhibitors (TKI). We found that transcription 
factor C/EBPβ acted toward differentiation of CML stem cells, and its expression was low in hypoxia. We 
hypothesized when the expression of C/EBPβ were low, CML stem cells would remain in the G0 state in 
hypoxia. We found that interferon α (IFN α), independently from BCR-ABL expression, enhanced the 
expression of C/EBPβ of CML stem cells through STAT5 pathway. In conclusion, IFN α could drive CML stem 
cells into cell-cycle state by enhancing their expression of C/EBPβ and differentiate them. These 
differentiated from CML stem cells proliferate in BCR-ABL dependent fashion, and could become the target 
of TKI.

研究分野：血液内科学
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１． 研究開始当初の背景 

 チロシンキナーゼ阻害剤(TKI)は慢性

骨髄性白血病(CML) 患者の予後を劇的

に改善した。しかし、① 治療抵抗性の

問題、② 急性期(BP)CML およびフィラ

デルフィア染色体(Ph)陽性急性リンパ性

白血病(ALL)の治療成績向上という大き

な課題が残されている。①の治療抵抗機

序は BCR-ABL依存性と非依存性に大別

される。BCR-ABL 依存性機序の大半は

T315I などの遺伝子異常や遺伝子増幅で

あり、第２、第３世代 TKIがこの問題を

解決しつつある。これらの分子標的治療

薬により CML 治療は大きく改善されて

はきたが、TKI 治療では CML 幹細胞は

残存する。白血病細胞を永続的に生み出

す CML 幹細胞は、低酸素と言う骨髄の

特殊な分子環境（ニッチ）に潜んで休止

期 (Go期) にあり、薬剤耐性を示し、再

発の原因として残存すると推測されて

いる。この低酸素環境に潜む白血病幹細

胞を殲滅しなければ、CMLの治癒は得ら

れないと考えられる。 

 

２． 研究の目的 

 CML 幹細胞は低酸素環境に適合して

BCR-ABL 非依存性に生存するため自ら

の代謝を改変している。この特異的経路

も CML 幹細胞の治療標的になる。また

我々は、転写因子 C/EBPβ の発現増強が

CML 幹細胞を枯渇させる方向に働くこ

とを見出した。さらに低酸素適応 CML

細胞株では C/EBPβ の発現が低下してお

り、正酸素環境ではその発現が上昇する

ことを認めた。C/EBPβ の発現を人為的

に制御して Go期にある dormantな CML

幹細胞を cell cycleに導入し、BCR-ABL

を発現させればTKIの標的にすることが

できる。また、C/EBPが負に制御された

環境では、幹細胞の顆粒球系と Bリンパ

球への分化が抑制されていることを見

出している。ここに遺伝子異常が蓄積す

ることが急性転化の引き金になってい

る可能性があり、C/EBPを正に制御する

ことでそれを防止したい。低酸素環境に

潜む CML 幹細胞を殲滅させる革新的治

療法を開発するのが研究目的である。 

 

３． 研究の方法 

(1) CML 幹細胞特異的代謝経路を阻害する

臨床応用可能な物質の探索：作製した高

度の低酸素条件(1% O2) に適応し増殖可

能となった種々の CML/HA (hypoxia 

adapted) 亜株の幹細胞様特性を検討し、

代謝学的な変化を明らかにした。 

(2) 低酸素環境下で抗がん作用の増強する

標的薬剤の開発：今までの基礎研究成果

で得られたリード化合物から、側鎖を改

変することにより臨床応用可能な誘導

体を合成して検討を進めた。 

(3) 低酸素環境における C/EBPβ 発現制御と

CML幹細胞の動態：低酸素環境下ニッチ

に潜む CML 幹細胞のみを選択的に患者

検体から得ることは技術的に難しい。

我々は CML 細胞株を 1%O2の低酸素環

境下で長期培養し、低酸素適応(HA)亜株

を作製した。CML-HA 細胞株の性状は

SP(side population)分画や Go期の細胞が

多く、β-cateninの発現が高いなど、いわ

ゆる”幹細胞性”を示すことを確認した。

CML/HA細胞株を用い、あるいはマウス

細胞株 32Dや C/EBP-KOマウス由来の

骨髄細胞での BCR/ABL 過剰発現系を作

製し、BCR/ABL 制御下の C/EBPβ の低

酸素下における機能を in vitro で検討し

た。 

 

４． 研究成果 

(1) CML 幹細胞特異的代謝経路を阻害する

臨床応用可能な物質を開発する：CML幹



細胞は低酸素状態でも生き延びるために

細胞内の代謝が改変されており、その代

謝経路を標的とすることで白血病幹細胞

も殲滅できると考えられる。通常の酸素

分圧下で細胞は生存のために必要なエネ

ルギーとしてミトコンドリアでの好気的

解糖系である TCA回路から計 36分子の

ATP を、低酸素状態で酸素供給が十分で

ない場合は嫌気的解糖系により 2 分子の

ATPを獲得する。腫瘍細胞の ATP産生は

解糖系に依存している（Warburg 効果）。

十分な量の ATP（親株の 70%前後）を得

るために嫌気的解糖系が活性化され、そ

の 結 果 細 胞 障 害 性 副 産 物 で あ る

methylglyoxalが蓄積し、酵素 glyoxalase-1 

(Glo-1)により乳酸に分解される必要があ

る。Glo-1阻害剤で酵素の働きを阻害すれ

ば低酸素状態に潜む CML 幹細胞を殲滅

できる可能性が示唆された。Glo-Ⅰ阻害剤

として S-p-bromobenzylglutathione cyclo- 

pentyl diester (BBGC)を同定した。Glo-1

阻害剤 BBGC を CML-HA 細胞株を移植

した NOG マウスに投与したところ、延

命効果を認めた。 

(2) 低酸素環境下で抗がん作用の増強する標

的薬剤を開発する：通常の抗がん剤は低

酸素状態で活性が低下するが、例外的に

マイトマイシン C（MMC）は低酸素条件

下の方が通常の酸素分圧下より抗がん作

用が増強される。MMC のアジリジン基

が細胞内で「還元」されて活性化するこ

とが関係していると考えられる。我々は

放線菌から分離したRakicidin Aが低酸素

状態特異的に抗白血病活性を示すことを

明らかにした。 

(3) 低酸素環境が C/EBPの発現に及ぼす影

響：骨髄内は低酸素環境にあり、なかで

も骨内膜付近に存在するとされる白血病

幹細胞が潜むニッチ近傍に存在する細胞

や組織はピモニダゾール(Pimo)で染色さ

れ、きわめて高度の低酸素環境（約 1% 

O2）にあった。実際、HA細胞株の C/EBP

発現は親株に比べて低下していることを

観察した。生体における酸素濃度勾配を

図９に示すが、骨髄内の平均酸素濃度は

約 6〜10%である。低酸素により C/EBP

の発現が増加すると言う論文(Yan et al 

JBC 1997)と、減少すると言う報告(Park et 

al JBC 2010)がある。前者の酸素濃度は約

6〜10%（中程度の低酸素環境）、後者は

約 1%（高度の低酸素環境）での検討であ

る。HA 細胞株は高度の低酸素環境下で

生存できる。これらの HA 細胞株では

C/EBPの発現が低下していることを認

めた。 
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