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研究成果の要旨 

 本研究においては、白血病の発症・進展・耐性化に関わる分子・細胞学的な病態を明らかにし、

新たな治療標的分子と標的方法の基礎研究ならびに、治療階層化・予後予測に役立つ診断や新たな

治療法の臨床開発を行うことを目的とした。今年度は昨年度に引き続き、変異受容体型チロシンキ

ナーゼFLT3、G蛋白質共役型受容体(G-protein coupled receptor; GPCR)、白血病関連転写因子Evi-1、

AML で高頻度に変異を認める NPM1、PML-RARA、BCR-ABL の生物学的意義を明らかにし、キナーゼ阻害

剤イマチニブおよびダサチニブ、FLT3 キナーゼ阻害剤の基礎的検討を行った。一方、臨床研究とし

て日本成人白血病研究グループ（JALSG）との共同で、AML における予後因子の解析を行うとともに、

フィラデルフィア（Ph）染色体陽性急性リンパ性白血病に対する、イマチニブ併用化学療法の有効

性と安全性に関する第二相試験を報告した。 
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分担研究課題 

白血病ｼｸﾞﾅﾙ伝達を標的とした治療法の開発と研究総括 

PMLの骨髄系分化における機能とPML-RARAによるAPL発

症機序 

白血病の分子機構の解明と診断･治療への応用 

 

急性骨髄性白血病におけるﾐｴﾛﾍﾟﾙｵｷｼﾀﾞｰｾﾞ発現の意義 

白血病における G蛋白質共役型受容体（GPCR）の機能解

析及び新規抗腫瘍薬の開発に関する基礎的研究 

テロメラーゼを中心とした難治性白血病の分子標的治療

法の開発 

imatinib投与中の慢性骨髄性白血病におけるBCR-ABLの

発現量の推移と薬剤耐性の発症に関する解析 
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研究報告 

 

１研究目的 

 化学療法や造血幹細胞移植の進歩によって、60歳未満

の成人急性白血病における5年生存率は30％を達成した

が、わが国あるいは欧米での大規模臨床研究によればこ

の 10年以上、その成績は改善していない。また、増加し

つつある高齢者白血病の成績は未だに不良である。一方、

この 20 年間に白血病の分子病態と多様性が明らかにな

ってきた。この一年間に限っても、急性骨髄性白血病

（AML）におけるNPM1変異、骨髄増殖性疾患におけるJAK2

変異が新たに見出され、白血病の分子パラダイムの広が

りが続いている。一方、これまでに成功した分子標的治

療（オールトランスレチノイン酸、Abl キナーゼ阻害剤

イマチニブ）は、いずれも白血病の原因分子を標的とし

た治療法であり、臨床成績を飛躍的に向上させることも

わかってきた。これらのことは、白血病の分子病態に基

づく新しい薬剤開発が、白血病治療のブレイクスルーを

生むであろうことを示唆する。本研究においては、白血

病の発症・進展・耐性化における分子・細胞学的なおよ

び標的方法の探索・開発に関する基礎研究を行うことを

第一の目的とした。また日本成人白血病研究グループ

（JALSG）との共同で、臨床的意義の高い診断法ならびに

白血病の成績向上に繋がりうる新しい治療法に関する臨

床研究（とりわけ第 II相試験）を推進することを第二の

目的とした。 

 

 

２ 研究方法と成果 

 １）活性型受容体型チロシンキナーゼ FLT3 は、AML の

よい標的分子と考えられ、現在各国でその阻害剤が開発

さ れ て い る 。 FLT3 阻 害 剤 を 評 価 し 、 そ の

Proof-of-Concept を証明するため、阻害効果を分子レベ

ルでモニターすることが必要である。リン酸化 FLT3 が最

も直接的なマーカーであるが、ヒト臨床検体で、リン酸

化 FLT3 を同定することは、感度・精度・採取量の観点か

ら、困難である。直江らは変異 FLT3 では下流シグナルで

ある STAT5 がリン酸化し、これは野生型 FLT3 では認めら

れないことを見出しており、そのメカニズムに関して研

究を進めた。変異 FLT3 は Src ファミリーキナーゼをリク

ルートすることにより、STAT5 をリン酸化すること、抗

リン酸化 STAT5 モノクロナル抗体を作成し、STAT5 のリ

ン酸化レベル低下が、FLT3 阻害剤の増殖抑制・アポトー

シス誘導のサロゲートマーカーになることを見出した。 

２）2005 年、イタリアのグループは AML において高率に

NPM1 エクソン 12 の挿入型変異が見出されることを報告

した。直江らは、これまで JALSG に登録され治療された

257 例の AML に関して NPM1 変異を解析し、この変異は M3

以外の様々な病型に認められるとともに正常核形に高率

に認められ（47％）、FLT3 変異、高い CR率と関連するこ

とを報告した。NPM1 変異は再発リスクを増大させること

や、再発時には一部であるが消失する例も含まれること

から、白血病における意義についてはさらなる研究が必

要であると考えられた。 

３）PML は急性前骨髄球性白血病（APL）における t(15;17)

における再構成遺伝子であるが、その産物の機能は未だ

に不明である。吉田らは PML の骨髄系分化における機能

について解析を進め、PML はアイソフォーム特異的に骨

髄系マスター遺伝子 PU.1 と複合体を形成し、好中球分化

に協調的に働くこと、また t(15;17)の結果生ずる

PML-RARA キメラ産物は PU.1 転写因子複合体に対し、ド

ミナントネガティブにその機能を抑制することを報告し

た。 

４）黒川らは、白血病において高発現し、また染色体転

座の再構成遺伝子でもある Evi1 の造腫瘍性を解析する

ため、同じ Evi-1 遺伝子から生ずる二つのアイソフォー

ム、Evi-1a と Evi-1c の違いに着目した。前者はホモ多

量体を形成し、転写の抑制に関わるコリプレッサーCtBP

と結合して TGF-βシグナルの抑制も引き起こした。しか

し Evi1-c は多量体を形成せず、これらの機能を有さなか

った。従って Evi-1 の造腫瘍性はそのホモ多量体化と関

係すると考えられた。 

５）細胞情報伝達機構において、G 蛋白質共役型受容体

(G-protein coupled receptor; GPCR)は、ホルモン等の

多くの生理活性物質の細胞内情報伝達に関与しており、

多くの医薬品も GPCR を標的とし、その対象疾患も多岐に

わたっている。 

 大西らは GPCR のなかでヌクレオチドをリガンドに持

つ P2Y のなかで、特にピリミジンヌクレオチドをリガン

ドとする P2Y14（GRP105）に注目した。GPR105 は造血幹

細胞において発現し、また白血病細胞にも発現していた。

白血病細胞株を用いた siRNA によるノックダウン実験で

は、コロニー形成能の抑制、細胞周期停止、CDKI の誘導

が認められ、GPR105 は白血病細胞の増殖に関与している

ことが明らかとなった。GPR105 は治療標的となりうるか

もしれない。 

６）イマチニブの次世代 ABｌキナーゼ阻害剤とされるダ

サチニブは、Src ファミリーキナーゼと Abl キナーゼを
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特的にかつ低濃度で抑制する。大屋敷らは、Bcr-Abl 陽

性白血病細胞株 K562 を用い、ダサチニブとイマチニブあ

るいは抗がん剤との併用を行い、その細胞抑制効果を解

析した。イマチニブとの併用によっても、相加効果が得

られることから、これらの作用機序には共通しながらも、

異なるメカニズムがあると考えられた。両者の治療効果

の違いを解析するため、ダサチニブ処理とイマチニブ処

理白血病細胞株の遺伝子発現アレイ解析を行った。多く

の遺伝子は共通して変動したが、CDK2、CDK8 はダサチニ

ブ処理によってのみ大きな発現低下が認められた。これ

は蛋白発現でも確認された。これは、Src ファミリーを

抑制したことに起因するかもしれない。 

７）AML の予後因子として、年令や染色体異常が広く認

められているが、JALSG を中心とした研究結果から FLT3

変異、あるいはミエロペルオキシダーゼ（MPO）発現率が

予後不良因子であることが明らかになっている。宮崎ら

は、AML97 研究での染色体リスク、FLT3-ITD、MPO 陽性率

の予後に及ぼす影響について、解析を行った。染色体リ

スク別、および FLT3-ITD の有無によって、AML の成人率

は大きく影響された。MPO 陽性率による予後の差は、こ

れまでの研究に比して小さかった（P=0.021）。染色体中

間群に含まれる染色体正常核形群では、FLT3-ITD の有無

によって生存率は明瞭に二分化され、今後の治療法の層

別化を考える際、大きな指標になると考えられた。 

８）イマチニブは慢性骨髄性白血病（CML）の第一選択薬

として定着したが、長期投与例あるいは低反応例から

Abl キナーゼ領域における遺伝子変異が検出されている。

横澤らは、イマチニブ投与後 6 ヶ月から 18 ヶ月の間に

BCR-ABLの発現量が1000コピー/μグラムを超えた33例

について、ALB キナーゼ領域の遺伝子を D-HPLC 法にて解

析し、その 3 例にそれぞれ、H396R、A399G、T315I の変

異を認めた。変異検出時期はイマチニブ投与後 7-16 ヶ月

であった。 

９）フィラデルフィア染色体（Ph）陽性急性リンパ性白

血病（ALL）は、成人 ALL の 30％を占め、極めて強い予

後不良因子となることが知られている。完全寛解率は

50-80％に得られるが、寛解持続期間は短く、第一寛解期

に同種移植を行った症例でのみ、長期生存が得られてい

る。Abl 阻害剤イマチニブの未治療 Ph陽性 ALL に対する

化学療法との併用報告はまだ少なく、その安全性・有効

性を調べる目的で ALL202 研究を行った。患者は未治療成

人 ALL で、登録後 Multiplex real-time PCR にて、キメ

ラ遺伝子のスクリーニングを行い、BCR-ABL 陽性であれ

ば、化学療法にイマチニブを併用した。 

2002 年 9 月から 2005 年 1 月までに 80 人名の Ph+ALL

が登録され、完全寛解（CR）率 96.2％が得られた。寛解

に入らなかった 3 名の内、治療抵抗例 1 例、早期死亡 2

例であった。再発は 20例に認められ、CR期間中央値 5．

2ヶ月であった。1年での無イベント生存率ならびに全生

存率はそれぞれ 60.0％、76.1％であった。これは過去に

行った化学療法のみの ALL93 研究での成績に比べると、

寛解率・生存率ともに有意な改善である。 

 

３ 倫理面への配慮 

 臨床試験計画は、すべて倫理的、科学的および医学的

妥当性の観点から、参加施設それぞれの IRB によって審

査され、その承認を得ることを条件とした。臨床検体を

用いた研究については、インフォームドコンセントを得

たうえで連結可能匿名化を行い、特に遺伝子解析研究に

ついては「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針」を遵守し、各施設の倫理委員会の承認を得て行った。 
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