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研究成果の概要（和文）：急性白血病を治癒させるには白血病幹細胞の幹細胞性維持に関わるシグナルを明らか
にする検査法と、それに対する分子標的薬が有効な症例を選別する検査法の開発が必要である。本研究により、
白血病細胞の培養系において、BMI1シグナルやNOTCHシグナルが白血病の幹細胞性制御に関与することを明らか
にした。また、これらの分子に対する阻害薬が細胞増殖や幹細胞シグナルを抑制することを見い出した。これら
の阻害薬が新たな分子標的治療となる可能性を示すとともに、その薬剤感受性検査法を開発した。

研究成果の概要（英文）：To cure acute leukemia, development of two tests is required: tests to 
identify the signals regulating stemness of leukemia stem cells and sensitivity tests of the 
molecular-targeted drugs for the signals. We have found that BMI1 signal and NOTCH signal regulate 
the stemness of leukemia stem cells using in vitro culture assay. We also showed that the inhibitors
 suppressed the cell growth and stemness-related signaling. These findings indicate the possibility 
that the inhibitors can be molecular-targeted drugs. We also developed the drug-sensitivity tests.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
	 急性白血病は、現行の化学療法により約８
割の症例は寛解に至るが、その半数以上は、
わずかに残存する白血病幹細胞が再び増殖
して再発する。治癒率を向上するには、従来
型の白血病細胞全体の殺細胞効果による治
療ではなく、白血病幹細胞を標的として根絶
する新たな治療戦略が必要である。	
	
２．研究の目的 
	 白血病幹細胞を根絶するためには、白血病
幹細胞の自己複製能を制御するシグナルを
明らかにし、症例ごとのシグナルの特性に応
じた分子標的治療を行う必要がある。これを
臨床応用するには、この治療の有効性を事前
に予測する検査法の確立が必要である。これ
らを明らかにし、検査法を確立することが本
研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
	 急性白血病細胞を培養し、幹細胞性を制御
することが知られているシグナル伝達系の
構成分子の遺伝子発現、蛋白発現と活性化を
解析することにより、各白血病細胞でどのよ
うな幹細胞シグナルが作用しているかを明
らかにする。	
	 次に、活性化している分子に対する阻害薬
（低分子化合物）やその分子の発現をノック
ダウンする siRNA を添加して細胞を培養し、
細胞増殖やコロニー形成能に対する効果を
調べる。有効に作用した細胞における、遺伝
子発現や蛋白活性化の変化を解析して、効果
の分子機序を明らかにするとともに、どのよ
うな解析をすれば、有効性を予測できるかを
検討する。	
	 この３年間では、EPH-ephrin シグナル、
NOTCH シグナルの蛋白糖鎖修飾、BMI1 シグ
ナルについて解析を行った。また、幹細胞
性との関与は未解明であるが、血液系腫瘍
細胞で高頻度に見られるNPM1変異やMYD88
変異を検出する新たな遺伝子検査法を開発
に取り組んだ。	
	
４．研究成果	
	 以下の研究成果を論文もしくは学会口演
として発表した。	
	
（１）白血病細胞の増殖における EPH-ephrin
シグナルの作⽤	
	 幹細胞制御シグナルの一つである EPH 受容
体とそのリガンドである ephrin とのシグナ
ルの、白血病細胞の増殖における作用を検討
した。EPH 受容体と ephrin は多数の種類が存
在するが、白血病細胞ではさまざまな組み合
わせの EPH と ephrin が発現することを見出
した。ある種の白血病細胞では、遺伝子組換
え型 ephrin	B2 刺激により、短期増殖とコロ
ニー形成が促進し、蛋白のチロシンリン酸化
の増強した。こうした事実は EPH-ephrin シ
グナルが白血病細胞の増殖に関与する可能

性を示した。さらに EPH 阻害薬の薬剤感受性
の検討を行った。	
	
（２）白血病細胞における NOTCH 蛋白の糖鎖
修飾の解析	
	 正常組織幹細胞を制御する NOTCH シグナ
ルは、NOTCH 蛋白の糖鎖修飾によって、そ
の作用が修飾される。NOTCH の糖鎖修飾に
関与する種々の糖転移酵素は、白血病細胞
にも発現していること、リガンド刺激によ
る NOTCH 活性化によって、一部の糖転移酵
素の発現が増強し、ポジティブフィードバ
ックを受けることを見出した。これらの酵
素の制御が幹細胞の抑制につながる可能性
を示した。	
	
（３）白血病細胞の増殖における BMI1 の作
用	
	 ポリコーム群複合体はヒストンのユビキ
チン化修飾を介した遺伝子発現の抑制によ
り、幹細胞制御に関与する。この複合体を構
成する BMI1 蛋白は調べたすべての白血病細
胞で高発現していた。BMI1 阻害剤は白血病細
胞にアポトーシスを誘導して増殖を抑制し、
NOTCH 蛋白の発現をも抑制することを見出し
た。BMI1 阻害薬が白血病幹細胞に対する分子
標的薬となる可能性を示した。	
	
（４）白血病細胞における NPM1 遺伝子変異
の検査法の開発	
	 急性骨髄性白血病で高頻度に見られる
NPM1遺伝子変異を、QuenchingプローブとPCR
を用いて、簡便かつ高感度に検出する新規検
査法を開発した。	
	
（５）リンパ球系腫瘍における MYD88 遺伝子
変異の検出と細胞増殖に対する MYD88 の作用	
	 リンパ球系腫瘍にしばしば見られる MYD88
遺伝子変異を高感度に検出する遺伝子検査
法を開発した。この遺伝子変異によって恒常
的に活性化している MYD88 蛋白に対する分子
標的薬の、腫瘍細胞に対する増殖抑制効果や
細胞内シグナル伝達蛋白への作用を明らか
にした。	
	
	 以上のように、白血病細胞における、いく
つかの幹細胞シグナルの分子病態を明らか
にし、それに対する分子標的薬が有効である
可能性を示すとともに、その感受性検査法の
原型を見い出した。しかし、これらの成果の
多くは白血病細胞株を用いた実験によるも
のであり、今後は多数の患者由来細胞にも対
象を拡げる必要がある。また、自己複製能な
どの幹細胞性を、より明確に示すことができ
る検査法の開発も必要であり、今後の研究課
題とする。また、他の幹細胞制御シグナルと
の相互作用や、細胞全体としての増殖メカニ
ズムにおける位置づけも明らかにする必要
がある。	
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