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研究成果の概要（和文）：研究者等は白血病の再発動態解析と治療開発を目的として、独自に開発した骨髄系3次元造
血モデルに白血病幹細胞システムを導入した骨髄性白血病モデルを構築した。「正常の造血幹細胞および骨髄系細胞の
細胞動態」を基本として「白血病幹細胞および白血病前駆細胞の細胞動態」の時間と分裂回数を変化させ、「正常骨髄
細胞の3倍に延長した白血病幹細胞システム」の導入により白血病化モデルが成立した。さらに、このプロトタイプに
臨床研究で開発が進められている骨髄性白血病の化学治療法（JPLSG AML-05）を導入し、10年間無再発治療モデルを構
築した。

研究成果の概要（英文）：We have constructed a 3-dimentional computer simulation system to investigate the 
mechanisms of leukemic relapse and develop new risk-stratified treatment protocols. Comparing the cell 
kinetics of normal hemopoietic stem cells and leukemic stem cells, models of developing leukemias were 
successfully simulated from a single leukemic stem cells when the cell kinetics of leukemic stem cells 
was more than 3 times slower than normal hematopoietic stem cells. Subsequently, introducing simulations 
of chemotherapy, adapted from the AML-05 protocol from Japan Pediatric Leukemia Lymphoma Study Group, 
into our leukemic models has established a treatment model with 10-year relapse-free survival as a 
prototype.

研究分野： 小児血液腫瘍学

キーワード： 急性骨髄性白血病　コンピューターシミュレーション　白血病幹細胞　システム生物学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
(1)	 小児急性白血病の治療成績はめざまし
く向上していくなかで、高い再発率を示す急
性骨髄性白血病群に対する新たな戦略の確
立が急務である。そのためには進行中の治療
効果をリアルタイムに判断し、最も適切な治
療を選択する必要がある。	 
	 
(2)	 治療中に「再発の可能性を予測しうる」
因子を見つけだすことが治療戦略の構築に
必要である。近年の臨床研究にて特定の治療
ポイントにおける微少残存白血病細胞（MRD）
量が再発を予測しうる可能性が示された。し
かし、MRD の動態は複雑であり、個人差も大
きい。臨床現場で実施される骨髄検査による
MRD の経時的観測では個々の完全予測には結
びつかない現状があった。	 
	 
(3)	 近年の白血病研究から白血病幹細胞の
存在が明らかとなり、白血病幹細胞から供
給される白血病細胞を対象とした従来の
MRD モニタリングでは、白血病幹細胞の細胞
動態を把握することが困難である。	 
	 
２．研究の目的 
(1)	 研究者らが開発した急性骨髄性白血病
モデル（コンピュータシミュレーションモデ
ル）を用いて、白血病幹細胞システム—白血
病幹細胞が自己複製しながら白血病細胞を
供給する—をモデル化することによりその細
胞動態を理解する。	 
	 
(2)	 正常骨髄系および白血病幹細胞系の細
胞動態、個々の白血病幹細胞および微少残存
白血病細胞（MRD）の長期的変動、白血病幹
細胞の局在と周囲組織（ニッチ）との相互作
用が細胞周期におよぼす変化を解析するこ
とで、造血細胞の骨髄内局在と細胞動態が抗
がん剤抵抗性と再発のメカニズムの要因を
なすことを検証する。	 
	 
(3)	 抗がん剤抵抗性と再発のメカニズムに
基づき、白血病幹細胞を標的とした治療開発
の基盤創成を目的とする。	 
	 
３．研究の方法 
(1)	 急性骨髄性白血病（初発）モデルの構築	 
	 ①セルラオートマトン法に基づいて、正常
造血幹細胞と白血病幹細胞の増殖と分化を
数理的にモデル化する。	 
	 ②まず、「１個の正常造血幹細胞からの増
殖と分化により恒常的維持機構が成立した
正常骨髄系造血モデル」を構築する。	 
	 ③次に、上記の正常骨髄系造血モデルの細
胞動態を基本として、「１個の白血病幹細胞
から白血病前駆細胞を経て、白血病細胞を供
給する白血病幹細胞システム（白血病造血モ
デル）」を構築する。	 
	 ④さらに、正常骨髄系造血モデルに上記の
白血病造血モデルを導入し、「正常骨髄系造

血内で生じた１個の白血病幹細胞から急性
骨髄性白血病が成立する」モデルを構築する。	 
	 
(2)	 急性骨髄性白血病治療モデルの構築	 
	 急性骨髄性白血病（初発）モデルに治療を
導入する。治療は日本小児白血病リンパ腫研
究グループの臨床試験で用いられた急性骨
髄性白血病治療プロトコール（AML-05）を基
にモデル化した治療を設定する。設定された
治療期間中で、分裂期にある細胞の消去率を
変化させる事で治療強度を変化させること
ができる。白血病幹細胞システムの細胞動態、
治療期間、治療回数、および治療強度をパラ
メータとして以下のモデルを構築する。	 
	 ①寛解維持型（完全治癒型）モデル	 
	 ②早期再発型モデル	 
	 ③晩期再発型モデル	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 急性骨髄性白血病（初発）モデルの構築	 
	 ①正常造血幹細胞と白血病幹細胞の細胞
動態の数理的モデル化	 
	 実験データに基づく正常骨髄系細胞の分
化段階を数理モデル化した（図１A）。これを
基本として、白血病幹細胞システムの細胞動
態（白血病造血）を数理的モデル化した（図
１B）。白血病造血の実験的データはないため、
すべてを変数パラメータとして扱う。	 
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図 1A	 

図 1B	 



	 ②急性骨髄性白血病モデルの構築	 
	 白血病造血のパラメータを変化させて、
「１個の白血病幹細胞から細胞が増殖し、定
常状態を形成する白血病造血モデル」を構築
した。図１B 中段には白血病造血のパラメー
タを正常骨髄系細胞造血に近似させた数理
モデルを、下段には正常骨髄系細胞造血の分
化段階の時間を 2倍（Nx2）と 3 倍（Nx3）に
延長させた数理モデルを示す。	 
	 Nx3 で構築した白血病造血を正常骨髄系造
血モデルに導入すると「白血病細胞が増殖し、
正常骨髄系細胞が減少する」急性骨髄性白血
病モデル（初発）が構築可能であった（図２）。	 
	 

	 
	 
(2)	 急性骨髄性白血病治療モデルの構築	 
	 上記の急性骨髄性白血病（初発）モデルに
治療を導入した。治療は日本小児白血病リン
パ腫研究グループの臨床試験で用いられた
急性骨髄性白血病治療プロトコール
（AML-05）を基に治療をモデル化した（図 3）。	 
	 治療モデルは「3週間毎に１サイクル 12 日
間の治療を 5 サイクル実施」する高治療強度
のプロトコールを導入した。その結果、10 年
間再発を認めない「寛解維持型（治癒型）」
治療モデル（原型）が構築できた（図 4）。	 
	 

	 
	 

	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 上記寛解維持型モデルの白血病幹細胞動
態からは、治療期間中および治療終了後の寛
解状態期間にも白血病幹細胞、白血病前駆細
胞、および白血病細胞は微少残存病変として
一定期間存在した。この現象は臨床データに
極めて一致していた。さらに、正常骨髄系造
血が維持される過程で白血病幹細胞が消失
していく現象が観察された。この分岐点にお
ける正常骨髄系細胞と白血病幹細胞の細胞
動態と相互作用を解析することで、再発と寛
解を分ける機序を解明できる可能性がある。	 
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