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【研 究 目 的】 本研究では 
○CML、Ph1ALL 白血病における RUNX1-HAT コンプレックス：p300、HIPK2 によるエピジェネテ

ィクス修飾の重要性の解明 
○RUNX1-HAT コンプレックス抑制による造血器悪性腫瘍 RAS Gene Module（RGM）抑制プロファイ

ルの解明 
〇CML、Ph1ALL 白血病における腫瘍ニッチ環境下増殖機構抑制法を解明 
○造血器悪性腫瘍共通治療薬候補としての HAT Inhibitor、HIPK2 Inhibitor 開発 
を中心に新規エピジェネティック薬剤開発及び独創的治療戦略提唱することを研究目的とする。 
 

【研究内容・成果】 
 

知的財産権に係る内容であり、下記詳細は秘匿させていただきます。 

CML、Ph1ALL及び TKI耐性 CML、TKI耐性 Ph1ALL細胞株を用いた研究：A抑制剤、B抑制剤を各種細胞株

に投与し、Ras Gene Module構成経路（古典的 MAPK経路、PI3-Akt経路、JAK-STAT経路、その下流の C-Myc、

JUN、Fos、FOXOなど）の蛋白発現プロファイル、リン酸化ステータスを解明した。：投稿準備中 

A、B抑制剤の投与後、タイムコースでサンプリングを行い、Micro-Arrayにて Heatmap解析を行った。 

TKI耐性 BCR-ABL白血病：A、B抑制により BCR-ABLヒュージョン蛋白自体及び Cを効率的に消去できる。

TKI 耐性は BCR-ABL ポイントミューテーションによるが、蛋白自体の消去が可能であり、耐性メカニズ

ムを超えたコンセプトである（特許申請準備中） 

マウスの骨髄にレトロウイルスにて、p210BCR-ABL（CML）、T351I-p210BCR-ABL（TKI耐性 CML）、p190BCR-ABL

（Ph1ALL）、PML-PAPA（APL）導入モデルをセットアップ中、ワイルドタイプマウスに移植することによ

り TKI耐性 CMLマウスモデル及び Ph1ALLマウスモデル、ATRA耐性 APLマウスモデルを作成。 

申請者らが独自で新規にスクリーニングした A抑制剤及び B抑制剤、TKI抑制剤（Imatinib）を投与し、

治療効果を比較する（BCR-ABL白血病）。 
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