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【研 究 目 的】  急性骨髄性白血病（Acute Myeloid Leukemia; AML）細胞株やプライマリー細胞を、骨髄ストローマ細

胞共培養や免疫不全マウス（NOG、NODマウス）へ移植・継代する系を用いて、抗がん剤やキナーゼ阻害

剤に対する微小環境における治療抵抗性モデルを樹立する。詳細な機序について、遺伝子発現プロファ

イルや阻害剤パネルを用いた網羅的解析等を行い、ヘッジホッグ（Hedgehog; Hh）シグナル伝達経路の

病態関与を含めて解明する。Hh シグナル上の Smoothened（SMO）標的阻害剤は、AML を含む造血器腫瘍

において臨床試験が進行中だが作用機序は明確ではなく、妥当なバイオマーカーの探索を行なうととも

に、スクリーニングから得られた新規分子標的薬候補を含めて、治療抵抗性克服療法としての基盤を創

出する。 

【研究内容・成果】 
 

 従来の白血病治療は、増殖能が亢進した芽球細胞を死滅させることを目標に進められてきたが、多く

の症例において一時的な寛解が得られるのみで長期の治癒が得られ難い状況である。白血病幹細胞

（leukemic stem cells; LSC）が骨髄微小環境下において治療抵抗性を有することが示され、その機序

としては、分子の発現異常・薬物動態・生存シグナルの亢進・oncogene-addictionの差異・ニッチから

のシグナルなどが複雑に絡み合っていると考えられている。これらの特性を共有する細胞群に対する有

効な治療法が、急性骨髄性白血病（AML）に対する突破口となり得ると期待されている。ヘッジホッグ

（Hedgehog; Hh）シグナル伝達経路は、胎生期の臓器形成において重要な機能を担うとして研究が進め

られてきたが、近年、複数の癌腫におけるアベラントな活性化や、LCS の維持に対する関わりが示され

つつある。Hh シグナルを制御する膜蛋白 Smoothened（SMO）を標的とする阻害剤は、基底細胞癌などに

おいて治療効果を示し、AML に対する早期臨床試験においても耐容性や有望な効果が示されているが

（Jamieson, et al. ASH, 2011）、詳細な作用様式・治療効果の裏付け（principle of concept; POC）

などについては明らかにされていない。本研究は、AMLにおける Hhシグナルの病態関与を解明するとと

もに、新規 Hh阻害剤 PF-913の効果と POCの検証を目的として進められた、臨床検体や細胞株を含む基

礎実験系を用いたトランスレーショナル研究である。 

 プライマリーAML細胞の CD34陽性細胞分画（免疫不全マウスで高い白血病構築能を有する）において、

Hh シグナルの活性上昇が示された。その分画に高頻度な静止期細胞が PF-913 投与によって減少し、コ

ロニー形成や免疫不全マウス移植系における Hh シグナル阻害が白血病再構築能を低下させることが示

され（正常臍帯血細胞への毒性は伴わず）、網羅的な DNAマイクロアレイ解析やメタボローム解析によっ

ても裏付けられた。また、PF-913投与によって、静止期細胞の細胞周期回転が促され Ara-Cとの併用効

果が認められることや、ストローマ共培養下における治療抵抗性が克服されることが示された。本研究

の結果より、Hhシグナルに対する分子標的療法が、耐性・残存 AMLに対する新たな治療戦略となり得る

可能性が示唆された。 
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