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研究成果の概要（和文）：　我々は、線溶制御因子であるPAI-1が骨髄ニッチに発現し、造血抑制因子として機能する
ことを見いだした。そして、新規PAI-1阻害剤により造血再生が促進することを明らかにした。本研究課題では、（１
）がん幹細胞にPAI-1が高発現していること、（２）PAI-1高発現がん細胞は治療抵抗性であること、（３）がん特異的
な分子標的薬にPAI-1阻害剤を併用すると顕著な抗腫瘍効果を発揮することを見いだした。すなわち、がん幹細胞の治
療抵抗性獲得にPAI-1が重要な役割を担っていることが示唆され、PAI-1活性の阻害はがん治療において有効性が高いこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： We have reported that plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), a negative 
regulator of the fibrinolytic pathway, expressed in the BM niche and negatively regulated the 
hematopoietic regeneration in the BM microenvironment. Pharmacological inhibition of PAI-1 activity 
significantly improved hematopoietic recovery after hematopoietic stem cell transplantation. In this 
study, we demonstrated several evidences about the relationship leukemia and PAI-1. First, leukemia stem 
cells highly expressed the PAI-1. Second, PAI-1-expressinng leukemia showed resistance to anti-tumor 
therapy. Finally, co-administration of leukemia-specific molecular target drug and PAI-1 inhibitor 
facilitated anti-tumor effects. Our results indicate that the inhibition of PAI-1 activity could be a 
therapeutic approach to eliminate the therapy-resistant leukemia stem cells.

研究分野： 血液腫瘍内科学
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１．研究開始当初の背景 

 近年の幹細胞研究により、幹細胞制御に

おける周辺微小環境（ニッチ）の重要性が

明らかとなってきた。造血幹細胞は骨髄内

の骨内膜付近に存在し、骨芽細胞やストロ

ーマ細胞などのニッチを形成する非造血系

の細胞群によりその幹細胞活性が調節され

ている。我々はこれまで、ニッチを標的と

した新規薬剤として PAI-1 阻害薬を開発し

造血再生の効率化が実現されることを示し

てきた。 

 幹細胞ニッチは、白血病幹細胞の制御に

おいても重要であることが明らかとなった。

白血病幹細胞がニッチにとどまることによ

って、治療抵抗性を獲得し、ひいては白血

病再発の大きな要因となる。したがって、

白血病の根治を達成するためには、白血病

幹細胞とそのニッチを標的とした治療法の

開発が重要である。 

 
２．研究の目的 

 本研究課題は、PAI-1 阻害剤が白血病幹

細胞ニッチに作用し、分子標的薬の効果を

増強することによって、白血病幹細胞の完

全な排除を達成する可能性を検証すること

を目的とした。 
 
３．研究の方法 

 白血病モデル実験として、マウス細胞株

32D に癌遺伝子である bcr-abl 融合遺伝子

を導入した 32Ｄｐ210 をマウスに移植した

急性白血病モデル、あるいは bcr-abl を造

血幹細胞に導入した慢性骨髄性白血病モデ

ルを利用した。これらの白血病モデルは、

分子標的薬であるイマチニブで治療や再発

の過程を解析できる。さらに、白血病幹細

胞を細胞表面抗原で同定することが可能で

あり、治療過程における白血病幹細胞の生

体内動態も解析が容易な優れた実験系であ

る。そこで、新規薬剤である PAI-1 阻害薬

とイマチニブを併用することにより、治療

抵抗性の白血病幹細胞の効率良い排除を実

現できるか否かを、フローサイトメトリー

による白血病幹細胞の同定や生存率、再発

率を検討した。 

 
４．研究成果 

 骨髄に生着した白血病細胞集団から白血

病幹細胞を回収し、PAI-1 分子の発現を解

析したところ、白血病幹細胞は他の細胞分

画に比べて高い PAI-1 の発現が認められた。

この発現は、ヒト白血病幹細胞においても

確認された。さらに、PAI-1 過剰発現型白

血病細胞株は治療抵抗性が高く、その抵抗

性は PAI-1 阻害剤で解除された。これらの

ことから、がんの治療抵抗性獲得に PAI-1

が重要な役割を果たしていることが示唆さ

れた。 

 そこで、がん特異的な分子標的薬に

PAI-1 阻害剤を併用しその効果を検討した

結果、著しい抗腫瘍効果を発揮することを

見いだした。すなわち、白血病細胞を生着

させたマウスに分子標的薬（イマチニブ）

を連続投与する実験系において、分子標的

薬の投与を中断すると、分子標的薬のみを

投与した群は、再発し死亡する割合が顕著

に増加した。一方、PAI-1 阻害剤を併用投

与した群では高い治療効果が確認された。 

 ニッチについて組織学的な解析を行った

ところ、PAI-1 阻害剤併用群では骨髄ニッ

チに存在する白血病細胞が効率よく排除さ

れていた。したがって、ニッチ因子である

PAI-1 は、白血病治療の標的として有用で

あることが明らかとなった。 

 分子標的薬の実用化によって、ある種の

白血病は外来通院によって寛解期を達成で

きるようになった。しかし、治療抵抗性の

白血病幹細胞がわずかながらも残存するこ

とが明らかとなり、再発の危険性を意識し

ながら高価な薬剤を長期間にわたって服用

しなければならないことから、患者負担は



依然として大きいままである。したがって、

白血病幹細胞を標的とした治療法を開発す

ることは、白血病根治のための喫緊な研究

課題であり、本研究をモデルケースとした

他の白血病や他臓器癌の治療法開発にも寄

与する重要な研究課題である。特に、幹細

胞ニッチを標的とする PAI-1 阻害剤は、他

の癌幹細胞の治療にも有用である可能性が

高いことが期待される。 
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