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研究成果の概要（和文）：低酸素で誘導されるHIF-1αの高発現が、リンパ腫発症の誘因となることを明らかとし、低
酸素と発がんの関係に新知見を加えた、さらにシクロデキストリンやBMI-1阻害剤が正常造血幹細胞より白血病幹細胞
に対する効果が大きいことを明らかにし、創薬シーズとなり得ることを示した。低酸素が血液悪性疾患の病態に密接に
関与していることを明らかとし、低酸素を標的とした創薬の必要性をさらに明確にした。

研究成果の概要（英文）：We reported that higher expression of HIF-1alpha became a trigger of lymphoma. In 
addition, we reported that cyclodextrin and BIM-1 inhibitor showed higher efficacy against leukemic stem 
cells than normal hematopoietic stem cells and these compounds were promising candidates for novel agents 
for hematological malignancies. We made it clear that hypoxemia was closely related to hematological 
malignancies and novel agents which targeted for hypoxemia were very important.

研究分野：血液内科学
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１． 研究開始当初の背景 
ABL チロシンキナーゼ阻害剤 (TKI) イ

マチニブにより、CMLの予後は劇的に改善

した。しかし一部の症例では耐性を来たす

ため、我々は新規 ABL TKI、バフェチニブ

を開発し (Blood 2005, 2007, PNAS 2006)、臨

床第 I相試験も完了した (Cancer 2010)。さ

らに全ての ABL TKIs が無効である T315I

に対しては、オーロラキナーゼ阻害剤

AT9283 が有効であると報告した (Blood 

2010)。しかし、種々の分子標的薬を用いて

も CMLの根治は難しく、CML幹細胞の殲

滅を目指さなければならない。 

急性白血病幹細胞は骨端部骨内膜近傍に

存在しており (Ishikawa et al. Nat Biotechnol 

2007)、CML 幹細胞も同様の部位に存在す

ると推測される。骨端部骨内膜近傍は、低

酸素（酸素分圧 1%前後）で破骨細胞が豊

富な領域である。そこで我々は、低酸素と

破骨細胞が CML 幹細胞のニッチ構成に重

要であると考え、i) 低酸素適応によって

CML 細胞が幹細胞様形質を示し（幹細胞

化）、低酸素下では glyoxylase-I (Glo-I) が活

性化すること(Cell Death Diff 2010)、ii) 破骨

細胞と骨との共培養で白血病細胞は静止期

に入ること (Leuk Res 2010) や、破骨細胞

を破壊するゾレドロン酸が CML モデルマ

ウスの生存期間を延長すること  (Blood 

2003) を報告してきた。これらの結果から、

CML 幹細胞という静的な細胞が常在する

のではなく、ある特殊なニッチ環境（低酸

素や破骨細胞近傍）に捕捉された際に、幹

細胞化すると考えるに至った。CML幹細胞

殲滅のためには、a) CML 幹細胞化因子の

同定、b) CML 幹細胞化因子阻害薬剤の探

索、が必要である。 

我々はすでに、低酸素耐性 CML 細胞に

特異性高く作用する化合物として、Glo-I 

阻害剤 (Cell Death Diff 2010) 、Rakicidin A 

(Cancer Sci 2011) や  -catenin 阻害剤 

AV65 (Cancer Lett in press) を報告してきた。

またブラジルオトギリ草に含まれる 3環形

クマリン（GUT-70 と命名）が強力な抗が

ん作用を有することを発見し（Int J Cancer 

2005）、その作用が HSP90 阻害を介するこ

とを報告した (Br J Cancer 2011)。最近、

GUT-70 も低酸素適応性 CML 細胞に対し、

より高い効果を示すことを明らかとした

（2012 年米国血液学会で発表）。臨床応用

にはさらに化合物を最適化するために、本

研究で低酸素適応による CML 幹細胞化因

子を明らかにすることが必要不可欠である。 

 

２．研究の目的 

 低酸素環境が白血病幹細胞を含む血液悪

性疾患に及ぼす影響を明らかにする。そして

その影響をもたらす因子を同定し、白血病幹

細胞に特異的に殺細胞効果を示す薬剤を見

出す。 
 
３．研究の方法 

1. 低酸素誘導性遺伝子を shRNAあるい

は低酸素指向性化合物で抑制し形質

変化を検討する。 

2. 患者 CML 幹細胞における低酸素誘

導性遺伝子の発現レベルを測定し、

生理的意義を明らかにする。患者細

胞を得る際には、佐賀大学医学部の

倫理委員会の承認を受け、文書によ

るインフォームドコンセントを取得

のうえ行う。 

3. TRPC1 KO マウスあるいは HIF-1 

TG マウスの表現型質および定常状

態と bcr-abl遺伝子導入時の幹細胞性

を測定する。これらマウスに高圧酸

素療法を行い、低酸素誘導性遺伝子

の発現を検討する。 

4. 低酸素適応によって CML 幹細胞様

形質を獲得した K562HA 細胞株を用

いて、CML幹細胞にも有効な薬剤を



探索する。 

5. 幹細胞に重要な意義を有する BMI-1

に対する阻害剤の効果を各種白血病

細胞株および患者白血病細胞を用い

て検討する。 

6. これらの研究から明らかとなった幹

細胞性獲得に関与する低酸素誘導性

因子を特異的に阻害するシーズ化合

物を、局在表面プラズモン共鳴を応

用したシステムで探索する。 

 

４．研究成果 

4-1,2,3: 低酸素適応によって CML 幹細胞様

形質を獲得した細胞株 K562HA で発現の高い

10 種類の遺伝子を同定した。しかし最も発現

レベルの高かった TRPC１を白血病細胞株で

ノックダウンしても、幹細胞性に大きな変化

はなかった。また TRPC1 ノックアウトマウス

を用いた実験でも、その正常造血細胞の性状

に野生型と大きな差は認めなかった。以上か

ら、現時点において我々の高発現であること

を見出した TRPC1 に関して、幹細胞性に大き

なインパクトはないと考えられた。しかし幹

細胞性の検討において、いまだ行えていない

実験もあり、さらに TRPC1 の幹細胞性およぼ

す機能について検討を行っていく。現在のと

ころ TRPC1 の意義が不明なため、患者検体に

よる発現レベルの検討は行っていない。

HIF-1αトランスジェニックマウスでは、リ

ンパ腫の発生が多いことを報告した (PLoS 

One 2013) 

 

4-4：慢性骨髄性白血病 (CML) 幹細胞様形質

を示し、抗がん剤や ABL 阻害剤に多剤耐性

をきたす低酸素適応性 CML 細胞株にも

2-Hydroxypropyl -β-cyclodextrin (CyD) が有効

であることを明らかにした(PLoS 2015)。 

 

4-5：幹細胞で重要な役割を有する BMI-1 が

高発現をしている急性骨髄性白血病(AML)患

者の予後が悪いこと、そして BMI-1 阻害剤 

PTC-209 が 細胞株のみならず患者 AML 細

胞にも有効であることを報告した(Cancer Sci 

2015)。 

 

4-6：局在性表面プラズモン共鳴を利用して、

抗原抗体反応を簡便に測定する方法を確立

し報告した(Anal Bioanal Chem 2014）。 
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