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【研 究 目 的】  慢性骨髄性白血病の初期段階では、多数の正常骨髄細胞からなるニッチの中で、ごく少数

の白血病幹細胞が出現する。その後、徐々にその数が増加し、白血病を発症すると考えられ

ている。向田らのグループは、モデルマウスを用いた検討で、ケモカインのひとつである CCL3

の発現が白血病発症初期において顕著に上昇し、主な CCL3 産生細胞が BCR-ABL 陽性細胞

白血病細胞であることを見出した。 

本研究では、モデルマウスで認められた CCL3 の発現が、慢性骨髄性白血病患者においても

認められるかについて検討するとともに、チロシンキナーゼ阻害薬による治療の過程におけ

る CCL3 発現の経時変化を解析し、その臨床的意義を解明することを目的とする。 
【研究内容・成果】  順天堂大学医学部 血液内科学講座にて保管されている慢性骨髄性白血病患者 12名の骨髄

より採取した total RNA を対象として、初発時（未治療時）とチロシンキナーゼ阻害薬によ

る投薬治療開始後 3ヶ月経過時点での CCL3発現量と BCR-ABL発現量を定量した。CCL3発現量

定量には∆∆Ct 法を用い、内在性コントロールとして GAPDH を用いた。BCR-ABL 発現量定量は

定量的 RT-PCR 法を用い、ABL を内在性コントロールとして検体間の差を標準化した。結果と

して、全ての検体においてチロシンキナーゼ阻害薬投薬に伴う BCR-ABL 発現量の低下を認め

たが、CCL3 発現量は上昇した。これは、チロシンキナーゼ阻害薬により成熟した白血病細胞

が優先的に排除される一方で、CCL3 を発現する初期段階の白血病細胞がチロシンキナーゼ阻

害薬に抵抗性である可能性を示唆するものであり、チロシンキナーゼ阻害薬による治療と併

せて、CCL3高発現への対処が慢性骨髄性白血病の治療戦略に有効である可能性が考えられた。 

 また、今回検討した慢性骨髄性白血病患者 12例のうち、チロシンキナーゼ阻害薬の効果が

特に高かった 2 例において CCL3 発現量の上昇率が他の 10 例と比較して低いことが明らかと

なった。この結果をより詳細に考察するためには、チロシンキナーゼ阻害薬治療に伴う

BCR-ABLと CCL3 の発現量のさらなる経時的な追跡が必要であると考えられた。 
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