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研究の概要 
造血器腫瘍における腫瘍性幹細胞を直接同定し，その生物学的特性の解析を通して，悪性
転換の原因となる遺伝子異常を網羅的に検索する．腫瘍の源である腫瘍性幹細胞を標的と
した新しい治療法の開発，さらに腫瘍性幹細胞の理解を通じて正常造血幹細胞の増殖，分
化をコントロールする新しい技術の開発につなげることを目的とする． 
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慢性リンパ性白血病 

１．研究開始当初の背景・動機 ４．これまでの成果 
(1) マルチカラー・フローサイトメトリーを

用いて，正常造血の各分化系統・分化段
階の前駆細胞の純化法を開発した． 

A)急性骨髄性白血病(AML)幹細胞の純化 
 AML の白血病幹細胞は最初に同定された
癌幹細胞であり，正常の造血幹細胞の表面
抗原と同一である CD34+CD38-細胞分画内に
存在することが知られている．我々はマル
チカラー・フローサイトメトリーを用いる
ことにより，白血病幹細胞のフェノタイプ
を詳細に解析している．AML においては，
CD34+CD38-細胞内では，正常の造血幹細胞         
フ ェ ノ タ イ プ と は 異 な る         
Flt3hiThy-1-c-KitloIL-3Rhi 分画が増加し，
Flt3+Thy-1+c-KitloIL-3Rloは著減していた．
現在この２つの分画を分離純化し，NOG マ
ウスへ移植して白血病発症効率を比較検討
し，さらに Illumina マイクロアレイにより
遺伝子プロファイリング中である． 

(2) 高効率にヒト造血免疫系を再現可能な
高度免疫不全 NOG マウスを作製した． 

(3) マイクロアレイや sRNAi ライブラリー
セットを用いて網羅的遺伝子検索が可
能となった． 

(4) 以上の手法で，造血器腫瘍性幹細胞を純
化し，免疫不全マウスに移植して腫瘍性
幹細胞アッセイを行い，腫瘍性幹細胞化
に重要な遺伝子異常を同定する． 

 
２．研究の目的 
(1) 急性白血病やリンパ系腫瘍など造血器

腫瘍における腫瘍性幹細胞を同定する． 
(2) 腫瘍性幹細胞の生物学的特性を明らか

にする． 
 また白血病幹細胞化を獲得するのに重要
な遺伝子群を検討している．我々は，抗ア
ポトーシス蛋白 bcl-2 ファミリーの中で
Mcl-1 が，正常の造血幹細胞分画で，下流
の前駆細胞群と比較してその発現レベルが
極めて亢進していることを見出し，Mcl-1
が造血幹細胞の生存強化に重要であること
に注目している．そこで，AML 検体におい
て Mcl-1 の発現を検証したところ，白血病
芽球分画と比較して，白血病幹細胞分画に
おいて有意に高値を示した．また Mcl-1 の
発現を制御している FLT３シグナルの代表
的遺伝子異常である FLT3/internal tandem 
duplication(ITD)異常を有する AML におい 

(3) 腫瘍性幹細胞化に重要な遺伝子異常を
検索する． 

(4) 腫瘍性幹細胞を直接標的とした新たな
治療法の開発を目指す． 

 
３．研究の方法 
(1)ベクトン・デッキンソン社製波形処理シ
ステム一式 
(2)ベクトン・デッキンソン社製 FACS 
station システム一式 
(3)超純水製造装置 
(4)モノクローナル抗体，生化学試薬 
(5) 遺伝子操作試薬，培養試薬など 
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て，Mcl-1 の発
現 が FLT3/ITD
陰性 AML と比較
して有意に高発
現していること
を見いだした
(Fig1)．さらに
FLT3/ITD 変 異
AML に お け る
CD34+CD38- AML
幹 細 胞 で は
CD34+CD38+ AML
芽球と比較して，
Mcl-1 の発現量は有意に上昇していた
(Fig1)．正常造血と同様に AML 発症，特に
FLT3/ITD 変異 AML において，Mcl-1 が重要
な役割を果たしている可能性が極めて高い．
引き続き Mcl-1 の AML 発症に及ぼす役割に
ついて詳細に検討している． 
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B)リンパ性白血病幹細胞の純化 
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 慢性リンパ性白血病(CLL)は成熟 B リン
パ球が末梢にて腫瘍性に増殖する疾患で，
その芽球は CD34-CD10-CD19+CD20+のフェノ
タイプを示す．フローサイトメトリーによ
る解析では，末梢血中の CLL 細胞内に
CD34+CD10+CD19+IL-7R+の未分化なフェノタ
イプを有する細胞集団を確認した．この細
胞は，正常造血では骨髄にのみ存在する
pro-B に相当する未分化な B 前駆細胞で，
正常末梢血中には存在しない．次に IgH の
再構成パターンを調べたところ，CLL 患者
由来の造血幹細胞は germ line パターンを
呈するが，CD34+CD10+CD19+IL-7R+細胞は
CD10-CD19+CD20+の CLL クローンと同一の再
構成パターンを示し，CLL 腫瘍クローンに
属していることが証明された．以上より，
末梢血中の CD34+CD10+CD19+IL-7R+細胞を
CLL 幹細胞候補として，NOG 新生児マウスへ
移植したが，ヒト細胞の生着を認めないま
ま，マウスは６ヶ月以上生存した．一方，
CLL 患者骨髄幹細胞分画を NOG マウスへ移
植したところ，すべてのマウスでヒト骨髄
系とリンパ系の生着を認めるも，リンパ増
殖性疾患を呈し死亡した．このことは，CLL
幹細胞候補は CD34+CD10+CD19-IL-7R+分画で
はなく，さらに上流の造血幹細胞レベルに
存在する可能性が考えられる．現在，幹細
胞分画内に CLL 幹細胞候補を探索している． 
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 最新鋭のフローサイトメトリー技術を駆
使して微小な細胞集団を純化し，NOG 新生
児マウスへ移植し，高い腫瘍再構築能を有
する腫瘍性幹細胞分画を特定している．さ
らに腫瘍性幹細胞化に必要な分子機構を中
心に検討する予定である． 
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