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研究要旨  急性骨髄性白血病(AML)幹細胞に特異的に高発現する表面抗原 Tim-3 および
M-CSFR を同定した。Tim-3 および M-CSFR は大多数の AML 幹細胞に高発現しているが、正常造
血幹細胞に発現を認めず、理想的な標的候補と考えられた。M-CSF 受容体特異的チロシンキナ
ーゼ阻害剤が発症を抑制することを見出した。Tim-3陽性細胞株に殺細胞効果を有する抗Tim-3
抗体を作成し、AML を再構築させたマウスで有効性を検証している。TIM-3 陽性細胞株に対し
て高い殺細胞効果を有する抗ヒト Tim-3 マウス抗体の作製に成功した。TIM-3 の機能としては
AML 細胞自体がリガンドである galectin-9 を autocrine 様式で分泌、作用させていることを見
出した。シグナル阻害剤の開発として企業と共同研究中の抗腫瘍薬 OPB-31121 が JAK/Src キナ
ーゼ活性を阻害する事なく STAT3、STAT5 のリン酸化を阻害すること、種々の造血器悪性腫瘍
細胞株に対し増殖抑制効果が高いが、正常造血細胞に対する増殖抑制作用は認められないこと
を細胞株、ヒトプライマリ白血病細胞およびヒト正常臍帯血を移植したマウスモデルを用いて
発見した。亜ヒ酸の新たな治療標的の検証のため PAX5-PML 陽性白血病のマウスモデルを作成
し、PML 機能の障害の有無、亜ヒ酸の効果について検討した。腫瘍の進展過程でチロシンリン
酸化を受ける蛋白質を精力的に解析してきており、実際に転移浸潤にかかわるいくつかの分子
の機能を明らかにした。胃がん細胞からは新たに腹膜播種を抑制する ARAP3 を見出して、チロ
シンリン酸化がその機能に必要であることを明らかにした。また固形腫瘍の足場非依存性と転
移性に関わる膜蛋白質 CDCP1 は予後不良群で発現が高いことを見出していたが、その発現制御
に Ras-Erk 経路が関わること、足場非依存性の獲得の際にオートファジーの抑制を伴うことな
どの重要な知見を得た。CDCP-1 とそのエフェクター分子 PKCδの結合を阻害するペプチドを設
計し、腫瘍細胞の足場非依存性や造腫瘍能を抑制することを示した。 
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Ａ．研究目的 

近年の診断技術や治療法の進歩により多くのが

んで生存率が上昇したが、難治性がんに対しては

長期生存率に大きな改善が見られていない。これ

は、このような難治性がんでは再発や転移が頻繁

に生じることが最大の原因である。再発の主な要

因は治療耐性を示すがん幹細胞が残存するためで

あると考えられ、また、転移・浸潤能の獲得にチ

ロシンリン酸化シグナルが関与することが示され

ている。本研究では、特に再発や転移に深く関与

するがん幹細胞やチロシンリン酸化シグナルの制

御に関わる分子を標的とした造血器腫瘍や転移性

がんに対する新たな治療法の開発を目指す。 

重症免疫不全マウスによる異種移植の生着効率

改善とマルチカラー・フローサイトメトリー

(FACS)を用いた細胞純化技術の進歩により、継代

してマウスにヒト急性骨髄性白血病(AML)を再構

築させる機能的な AML 幹細胞分画の純化が可能と

なった。この AML の源である AML 幹細胞のみを治

療標的として選択的に死滅させることが可能とな

れば、骨髄抑制や重症感染症など致死的な副作用

を伴わない究極の治療法となり得る。しかしなが

ら、AML 幹細胞は正常の造血幹細胞と細胞特性や表

面抗原が極めて酷似しているため、この２つの幹
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細胞を鮮明に分離する標的分子が同定されていな

い時点で、正常造血機構に影響を与えずに、AML 幹

細胞を標的とした治療法の開発は困難であった。

AML 幹細胞にのみ特異的に発現する表面抗原や機

能分子が同定可能となれば、白血病幹細胞を直接

標的とした新たな治療法の開発が可能となる。 

STAT3及びSTAT5は細胞内の多くの細胞増殖シグ

ナル経路で共用される主要なシグナル伝達因子で

あり、多彩な腫瘍で恒常的活性化が認められてい

る。STAT 阻害剤は有用な抗腫瘍薬となりうると予

想されるが、臨床治験まで進んだ薬剤はほとんど

ない。大塚製薬より抗腫瘍薬候補物質としてスク

リ ー ニ ング さ れ てき た 新 規低 分 子 化合 物

OPB-31121は細胞株で強いSTAT3リン酸化抑制効果

と多彩な腫瘍細胞株に対し強い抗腫瘍効果を持つ

事、また動物実験で臓器障害など示さず高い安全

性が期待できる化合物であったが、STAT リン酸化

阻害の機序、本剤による治療対象とする適合癌種、

ヒトプライマリ腫瘍細胞に対する効果などが不明

の状態であった。本研究では本薬剤の作用機序を

明らかにし、proof of concept を確立する事、造

血器腫瘍における本薬剤の適合癌種を明らかにし、

プライマリ白血病細胞に対する効果を確認し、日

本発の抗癌剤開発に寄与する事を目的として研究

を行った。亜ヒ酸は急性前骨髄性白血病(APL)の強

力な治療薬でAPLの原因遺伝子であるPML-RARαに

より破壊された PML nuclear body (PML NB)の再構

成を誘導する事で APL 細胞にアポトーシスをもた

らすと考えられているが、その作用機序には不明

な点が多い。我々は細胞株に PAX5-PML 発現ベクタ

ーを導入する事で PAX5-PML が PML NB を破壊する

事、亜ヒ酸が破壊された PML NB の再構成をもたら

す事、及び PAX5-PML が PAX5 の転写活性化能を阻

害する事を示してきた。今回は PAX5-PML を正常造

血細胞に導入する事で白血病を発症させられるか

を試みる事でPAX5-PMLの発癌性を検証すると共に、

得られたマウスモデルを用いて、PML NB の破壊が

白血病化に関与するのか、破壊された PML NB を亜

ヒ酸で再構成させる事が白血病細胞にアポトーシ

スを誘導する事につながるのかを検証する事で、

PML NB の機能を明らかにし、亜ヒ酸による治療の

対象としてPML-RARα陽性でなくともPML機能が障

害されている腫瘍であればその対象となりうるの

かを検証した。 

腫瘍の増殖異常や転移浸潤能に関わるチロシン

リン酸化シグナルを明らかにして、それを媒介す

るチロシンキナーゼの基質分子の腫瘍における機

能の詳細を明らかにするとともに、これらの分子

のシグナルをブロックする系を確立する。このシ

グナルのブロックが in vitro の培養細胞系と in 

vivo のマウス転移モデルにおいて癌細胞に与える

影響を解析することにより、腫瘍特異的な効果を

もたらす分子標的治療のモデルを開発する。 

 

Ｂ．研究方法 

マルチカラー・フローサイトメトリーを用いて，

正常ヒト造血幹細胞および前駆細胞の純化方法を

確立した。この手法により高純度で単離された正

常造血幹細胞および AML 幹細胞(CD34+CD38-Lin—分

画)を用いて、microarray により AML 幹細胞に特異

的に高発現する分子を網羅的に探索した。その結

果、正常造血幹細胞と比較して AML 幹細胞に約 13

倍高発現する細胞表面抗原TIM-3を同定した。FACS

による解析では、TIM-3 は正常造血幹細胞には発現

していないが、AML 幹細胞に高発現していた。AML

幹細胞の特異的表面抗原と報告されている CD123

や CD33が正常造血幹細胞においても弱陽性である

のに対し、TIM-3 は AML 幹細胞にのみ発現している

ことから、理想的な抗体治療の標的分子候補と考

えられた。そこで、高い細胞傷害活性を有するヒ

ト TIM-3 に対するマウスモノクローナル抗体を樹

立し治療モデルを作成した。さらに TIM−３の白血

病幹細胞における機能解析を行った。このために、

TIM-3 リガンドである galectin-9 に着目して研究

を進めた。 

 細胞株を用いて OPB-31121 を添加後の STAT3/5

を含む各種シグナル伝達因子のリン酸化状態の変

化を経時的にウエスタンブロットで確認した。

種々の造血器悪性腫瘍細胞株に対して本薬剤増殖

抑制効果を検討し IC50 を算出し比較した。ヒトプ

ライマリ白血病細胞及びヒト正常臍帯血を重度免

疫不全マウスである NOG マウスに移植しヒト白血

病、あるいはヒト正常造血モデルマウスを作成し

た。これに対し本薬剤を使用し、プライマリ白血

病細胞及び正常造血細胞に対する効果、副作用を

検討した。マウス胎児肝臓細胞から pro B 細胞分

画を収集し、これに PAX5-PML 発現ベクターをレト

ロウイルスを用いて導入し、この細胞を放射線照

射したマウスに移植し、白血病の発症を観察した。

白血病を発症したマウスの白血病細胞を免疫染色

して PML NB の破壊を観察し、マウスに亜ヒ酸を投

与し、PML NB の変化、腫瘍細胞の減少、マウスの
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生存延長の有無を観察した。マウスの白血病細胞

より mRNA を抽出し PAX5 転写活性化標的遺伝子の

発現を正常 B 細胞と比較し、マイクロアレイで遺

伝子発現プロファイルを解析し、これを正常 B 細

胞と比較した。 

 固形腫瘍の転移浸潤に関わるチロシンキナーゼ

の基質分子について、これまでの解析で見出した

Cas、CDCP1、Ossa などの標的分子としての有用性

の評価を進めるとともに、解析の進んでいない他

の基質分子についても転移能などとの関わりで機

能解析を進めた。ヒト腫瘍組織や腫瘍細胞株を用

い、これらの基質分子の腫瘍における発現上昇や

リン酸化の亢進が、どのような遺伝子変化や活性

化シグナルの獲得に伴って誘導されるかを明らか

にし、分子標的治療の有効なサブグループを絞り

込む。またこのような転移性がんでリン酸化の亢

進する分子群の細胞内シグナルをブロックする系

を樹立した。特にリン酸化した CDCP1 が PKCδと結

合することにより足場非依存性やプロテアーゼ分

泌など転移・浸潤に関わる性質をもたらすことを

in vitro の系で明らかにしたので、CDCP1 と PKC

δのリン酸化依存的結合を阻害する膜透過性ペプ

チドを用いて CDCP1 のシグナルを抑える系を樹立

し、マウスの in vivo モデルで固形腫瘍の転移に

対する効果を評価した。 

 

Ｃ．研究結果 

 平成２２年度から平成２３年度にかけては、白

血病幹細胞特異的表面抗原としての TIM-3 の同定

と、強力な細胞傷害活性を有するモノクローナル

抗体の樹立および抗体を用いたヒト AML 治療モデ

ルの確立を行った。平成２４年度は、TIM-3 の AML

以外のヒト造血器腫瘍、特に慢性骨髄増殖性疾患

における CD34+CD38-幹細胞分画における発現を中

心に検討した。この結果、慢性骨髄増殖性疾患の

造血幹細胞分画内にも AML における白血病幹細胞

同様の TIM-3 陽性の異常表面形質を有する幹細胞

が存在し、疾患の進展とともにその割合が増加す

ることを見出した。さらに、平成２５年度は TIM-

３の白血病幹細胞における機能解析を中心に行い、

AML 細胞自体が TIM-3 リガンドである galectin-9

を autocrine 様式にて分泌し、TIM-3 を介したシグ

ナルを生じ、NF-kB を含むいくつかの転写因子群を

動かしていることを見出した。 

OPB-31121 添加後の経時的なウエスタンブロッ

トによる検討では、HEL 細胞株（JAK2 に恒常的活

性化変異があり、これにより STAT3、STAT5 が恒常

的にリン酸化されている）では薬剤添加後 JAK2 の

リン酸化に変化のない時点から STAT3、STAT5 のリ

ン酸化が消失し、本薬剤の作用機序はキナーゼ阻

害ではないと考えられた。35 種類の造血器腫瘍細

胞株で本薬剤の感受性を検討した所、多発性骨髄

腫（3 株中 3 株）、バーキットリンパ腫（3 株中 3

株）におる IC50は 10 nM 以下で感受性が高かった。

白血病の細胞株では感受性にバラツキがあったが、

BCR-ABL、FLT3 変異、JAK2 変異を持つ細胞株では 7

株全てで IC50が 100nM 以下と感受性が高く、それ

以外の細胞株では IC50が 100nM 以上の非感受性株

を５株（12 株中）認める等感受性は一定しなかっ

た。上記の変異はそれが引き起こす細胞増殖シグ

ナルに STAT3/5 の活性化が重要であることがこれ

までの多くの報告で確立されているoncokinaseで

あり、我々はこれを STAT adictive oncokinase 

(SAO)と名付け、SAO 陽性白血病は本薬剤の適合癌

種と考えられた。SAO 陽性白血病のヒト白血病細胞

マウスモデルを作成した。AML（FLT3/ITD 陽性） 1

例、ALL（BCR-ABL 陽性）3例、CML 1 例である。こ

れらに対し OPB-31121 を経口投与し、治療群では

腫瘍細胞割合がコントロール群に対し 4〜58％に

減少していた。OPB-31121 投与群では腫瘍細胞が減

少するだけでなく、マウスの正常造血細胞が増加

して骨髄の造血細胞の総数が治療群とコントロー

ル群でほとんど変化が無くなっており、OPB-31121

の増殖抑制が腫瘍特異的である事を示唆していた。

そこで本剤の正常造血への影響を検討するために

CD34 陽性ヒト臍帯血細胞を NOG マウスに移植した

モデルを作成し、これに本薬剤を投与してヒト臍

帯血細胞に対する増殖抑制効果を調べた所、ほと

んど増殖抑制効果を認めなかった（T/C:99%）。こ

の結果は本薬剤のヒト正常造血細胞に対する安全

性を示していると考えられた。一方 PAX5-PML 白血

病マウスの作成では、コントロールとして GFP 遺

伝子のみを導入された pro B 細胞は、移植後３週

間で mature B 細胞までの分化が確認された後、移

植マウス骨髄、脾臓内からほぼ消失したのに対し、

PAX5-PML 発現ベクターを導入された pro B 細胞は

56 日を経ても pro B 段階で分化停止し、マウス骨

髄内に残存し続けた。更に移植後約 150 日あまり

経過した頃から急性リンパ性白血病（ALL）を発症
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して死亡するマウスを認めるようになった。この

白血病細胞を別のマウスに移植するとより早期に

白血病を発症するようになり、継代可能であった。

PAX5-PML 陽性白血病細胞においては PML NB は破壊

されていなかった。亜ヒ酸をこの白血病マウスに

投与したが、腫瘍細胞の PML NB は変化せず、腫瘍

細胞の減少も認めず、マウスの延命効果も認めら

れなかった。PML NB の破壊はこのモデルにおける

白血病の発症には寄与していないと考えられた。 

PAX5 は B リンパ球分化の推進のために多彩な遺伝

子の発現を促進する。PAX5-PML 陽性白血病細胞に

おけるそれら遺伝子の発現を調べると、CD19、
CD79a の発現は軽度抑制されているのみだったが、

BLNK、CD23、CD72 の発現は強く抑制されていた。

PAX5-PML は PAX5 の転写活性を抑制し、これら３つ

の遺伝子の発現を低下させる事で B 細胞分化を抑

制し白血病化に関与すると考えられた。また正常 B

細胞と白血病細胞のmRNA発現プロファイルをマイ

クロアレイで比較すると CDKN2Bの発現低下が重要

な変化として抽出された。 

 腫瘍の進展過程でチロシンリン酸化を受ける
蛋白質を多面的に解析して質量分析による同定
を進めた。多くの新規分子が同定されたが、。胃
がんの腹膜播種部位に発現するチロシンリン酸
化タンパク質群の解析から新たに腹膜播種を抑
制する ARAP3 を見出して、チロシンリン酸化が
その機能に必要であることを明らかにした。ま
た肺がん細胞の足場非依存性と転移性に関わるチ

ロシンリン酸化蛋白質として同定した CDCP1 は、

多くの固形腫瘍において活性化した Src ファミリ

ーによりリン酸化されて、エフェクター分子 PKC

δを膜にリクルートすることで固形腫瘍の運動能

や浸潤能をも制御することがわかった。その制御

メカニズムについてはCDCP1及びPKCδがコルタク

チンと複合体をつくることで細胞運動に関わり、

さらに PKCδとの協調作用によって MMP9 などのメ

タロプロテアーゼ分泌に関わることも示された。

ヒト組織を用いた発現解析では、これまでの肺が

んに加えて膵がんの系で、CDCP1 高発現群が低発現

群と比較して統計学的に有意に予後が不良である

ことが明らかになった。肺がんの細胞株や腫瘍組

織の解析では、CDCP1 は Ras の活性型変異が存在す

る場合に Ras の変異がない場合に比べて有意に高

い発現が認められた。活性型 Ras を強制発現させ

ると CDCP1 の発現が誘導され、活性型 Ras によっ

て引き起こされた運動能や浸潤能の更新は CDCP1

の発現を抑えることによりキャンセルされた。Ras

の下流のシグナルの阻害などの実験で、CDCP1 は

Ras-Erk 経路の活性化により発現が誘導され、Ras

による転移・浸潤能の獲得は CDCP1 の発現誘導に

依存することが確認された。一方、Ras による増殖

異常は CDCP1 の発現の明らかな影響を受けないこ

とも確認された。CDCP1 は Ras 経路の活性化による

発現制御と Src 経路の活性化によるリン酸化制御

の両者によって転移能・浸潤能獲得をもたらすが

ん遺伝子の共通標的分子であることが示され、更

にその重要性が浮き彫りになった。また。乳がん

の浸潤モデルにおいては、CDCP1 は細胞外マトリッ

ク ス 分 解 を 伴 う ア ク チ ン の 突 起 で あ る

「invadopodia」という構造体の近くに局在し、こ

の形成に関わることとともにが示された。 

 CDCP1をsiRNAによって抑制すると足場非依存性

に増殖するがん細胞にアノイキスが誘導されるが、

この浮遊に伴う細胞死は Caspase 非依存性であっ

た。さらなる解析でアノイキスの誘導とともに

LC3-I からオートファゴソーム結合型の LC3-II へ

の変換が観察され、LC3 陽性小胞が誘導された。こ

のような変化はもともと足場依存性のH322細胞を

浮遊状態で培養しただけでも誘導された。この段

階ではアノイキス誘導という一種のストレスに抵

抗するためにがん細胞がオートファジーというと

いう反応を示したとも考えられたが、オートファ

ジーの阻害剤である３MA で処理すると、予想に反

して浮遊状態による細胞死が抑制されることが観

察された。このことは足場非依存性に増える A549

細胞で CDCP1 の発現を抑制した場合でも、元々

CDCP1 の発現が低く足場依存性の H322 細胞でも観

察され、がん細胞に起こる浮遊状態の細胞死誘導

にオートファジーが積極的に関わっていることが

示唆された。 

 また、治療モデルとして CDCP1 と PKCδの結

合を阻害する「遮断ペプチド」に膜透過ペプチド

を付加する形で合成し、その腫瘍に対する効果を

解析した。PKCδのリン酸化チロシン結合ドメイ

ンである C２ドメインの理想結合配列（C2B）お

よび実際の CDCP1 の PKCδ結合部位の配列

（p762）を用いた結果では、実際に CDCP1 と PKC
δの結合を阻害し、足場非依存性増殖を抑制し、

マウスモデルにおける腹膜播種の抑制（data not 
shown）および延命効果が認められ、このシグナ

ルの遮断が転移や腹膜播種の治療に有効であるこ

とが示唆された。 
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Ｄ．考察 

 本研究結果により白血病幹細胞特異的な表面抗

原 TIM-3 を同定し、その機能として白血病幹細胞

を含む AML 細胞が、 autocrine 機構により

galectin-9 を分泌し自身の TIM-3 分子にシグナル

を生じている事が明らかになった。癌幹細胞自身

が、積極的に autocrine 機構を用いている知見は

これまでに報告がなく、癌幹細胞の生物学的理解

を深める上で新しいモデルになるものと考えられ

る。さらに、近年では我々の AML における TIM-3

発現報告に引き続いて、種々の非造血器悪性腫瘍

においても腫瘍細胞自身が TIM-3 を異所性に発現

し、病理学的に TIM-3 の高発現症例は予後が不良

であることが次々に報告されており、腫瘍細胞に

おける TIM-3 の機能解析に関して、非常に注目を

集めている。本研究により TIM-3 分子の癌幹細胞

を含む腫瘍細胞における機能を明らかにすること

は、AML のみではなく、複数の悪性腫瘍における新

規治療標的分子の同定につながる可能性が高く、

発展性の高い研究であると考えられる。 

今回の結果から OPB-31121 の作用機序の一部が

明らかにされ、適合癌種が判明し、ヒト造血細胞

への安全性が支持された。これらのデータをまと

めて論文を作成し、Blood Cancer Journal 誌に掲

載された。適合癌種に関しては、STAT の恒常的活

性化を認める腫瘍の中にも本薬剤に感受性のもの

と、そうでないものがあり、判別が難しいものが

多かった。これは STAT の活性化が腫瘍の増殖・生

存に関わる一次的なものとして起きている腫瘍と、

他に腫瘍の増殖に関わる一次的なシグナルの活性

化があり、それに伴い二次的に STAT が活性化して

いるだけの腫瘍があるからであろうと予想された。

その違いを個々の腫瘍で判定するのは困難で、過

去の研究によりSTATシグナルの増殖への関与が確

立されている癌遺伝子、すなわち SAO を持つ腫瘍

を標的に本剤で治療するのが現実的な戦略である

と考えられた。本研究の成果などをもとに大塚製

薬では本薬剤の第一相臨床試験を開始した

(NCT1406574)。また今回の研究で PAX5-PML が白

血病の発症を誘導できる癌遺伝子であることが示

された。白血病発症までに 150 日と比較的長い時

間がかかるのはPAX5-PMLによる分化障害に加えて、

おそらくは細胞増殖を誘導する何らかの遺伝子異

常が入ることが白血病発症に必要であるからと考

えられた。そのセカンドヒットとしては CDKN2Bの

発現低下が有力な候補であるが、それを検証して

いくのは今後の課題である。本白血病における

PAX5-PML の発現量は極めて低く、それがこの白血

病において PAX5-PML が PML NB を破壊できなかっ

た理由と考えられた。本モデルでは PML NB を破壊

する以外の方法で腫瘍細胞の生存を維持する機序

が働いていると考えられ、PML の機能を評価するに

は適さない系であった。むしろ B 細胞分化障害が

起こる機序を解析するのに適した系で、今後はそ

の研究を進めていく予定である。 

 CDCP1はSrcの活性化に応じて足場非依存性を含

めた複数の悪性形質を固形腫瘍に付与することに

より腫瘍の転移・浸潤に関わっており、膜蛋白質

であることとも併せて、転移・浸潤をターゲット

とした分子標的の良い候補となりうる。一方、Ras

の活性化は固形腫瘍において高頻度に見られ、そ

の発生のみならず進展にも深く関わるが、そのメ

カニズムや制御分子については実はいまだに明ら

かになっていないことが多い。CDCP1 が活性化した

Ras の下流のエフェクターとして転移・浸潤など腫

瘍の悪性形質の獲得に関わる機構を示したことで、

現在開発中の CDCP1 のシグナル経路を阻害する低

分子化合物が、Ras が活性化した多くの固形腫瘍に

対して効果を示す可能性が示唆された。また転移

に深く関わる足場非依存性という性質とオートフ

ァジーの抑制との関わりを CDCP1 の解析から明ら

かに出来たので、今後転移浸潤過程におけるオー

トファジーの意味について更に検討していきたい。

ARAP3はSrcキナーゼの基質分子としては例外的に

腹膜播種に対して抑制的に働く分子であり、その

作用にリン酸化が必要なこととも併せて、ARAP3 な

いしそのアゴニストが腫瘍特異的な作用を発揮し、

腹膜播種などの治療標的分子になる可能性がある。 

 

 

Ｅ．結論 

 AML 白血病幹細胞特異的表面抗原 M-CSFR 及び

TIM-3 を同定した。急性骨髄性白血病において特に

予後が不良であることが知られる MLL 融合遺伝

子や MOZ 融合遺伝子が関与する白血病 M-CSF 受

容体の発現が高い細胞が白血病幹細胞であり、

M-CSF受容体の阻害剤や抗体医薬による治療が期

待される。AML 以外の慢性骨髄増殖性疾患において

も TIM-3 を異常発現する細胞が CD34+CD38-幹細胞

分画に存在し、疾患の進行にともないその発現率

が増加することを見出した。さらに、TIM-3 の白血
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病幹細胞における機能に関しても検討を行い、AML

細胞自体が TIM-3 リガンドである galectin-9 を

autocrine 様式にて分泌し、TIM-3 を介したシグナ

ルを生じることを見出した。白血病幹細胞を含む

AML 細胞において、TIM-3 は NF-kB 経路を含むいく

つかの主要な転写因子群の発現を誘導することで

白血病幹細胞の生存、自己複製等を強化している

可能性が示された。 

 OPB-31121 は STAT3、STAT5 のリン酸化を抑

制するが、その阻害は上流のキナーゼ阻害にはよ

らない。この作用により SAO 陽性の白血病など多

くの悪性腫瘍細胞に対し抗腫瘍効果があると期待

できる。 PAX5-PML は PAX5 の機能を阻害しリ

ンパ球分化障害から白血病を発症させる癌遺伝子

であることが分かった。PML 機能の阻害について

は今回の実験モデルでは明らかにされなかった。 
 転移性がんの多くで高発現やリン酸化の見られ

る CDCP1 は、がんが足場非依存性に生存する遠隔

転移や腹膜播種の過程に必要であり、ヒトの多く

の固形腫瘍においてその予後を規定する分子の一

つであることを示してきた。CDCP1 の発現は

Ras-Erk 経路の下流で誘導され、活性型 Ras のもた

らす悪性形質の少なくとも一部は CDCP1 に依存し

ていることも明らかになった。さらに CDCP1 にお

ける足場非依存性の獲得はオートファジーの抑制

を介することが示された。これらの知見に加え

CDCP1 と PKCδの結合を阻害する「遮断ペプチ

ド」にこが転移や腹膜播種の治療に有効であるこ

とが in vivo の系で示され、CDCP1 の転移性がん

の治療のための標的分子としての有効性をその作

用機構の詳細とともに示すことができた。 
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