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プログラム細胞死制御から見た
造血器腫瘍の分子標的治療

黒田　純也，谷脇　雅史

京都府立医科大学大学院医学研究科血液・腫瘍内科学＊
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抄　　録

　疾患特異的分子制御異常を標的とした分子標的療法の進歩により，近年，造血器悪性腫瘍の治療成績
は飛躍的に改善した．しかしながら，現有の分子標的薬剤による疾患の完治はいまだに困難なものも多
く，更なる治療戦略の開発に向け，数多の新規薬剤が熾烈な開発競争のしのぎを削っている．造血器悪
性腫瘍の薬物療法の目標は，すべての腫瘍細胞を根絶する“�����������	
��”であり，これにより完治が
導かれると考えられてきた．このコンセプトを実現する治療法の確立には，腫瘍細胞の生と死を制御す
る細胞生物学的・分子生物学的メカニズムを理解し，その制御を可能にする至適な分子標的を明らかに
することが根幹となる．筆者らはこれまで，分子標的治療における造血器悪性腫瘍のプログラム細胞死
（����������	
���	�����	���）制御メカニズム，ならびに腫瘍環境による造血器悪性腫瘍の���調節
機構の解明による新たな分子標的の探索とその治療応用を目指した研究を進めてきた．本稿では，分子
標的療法の導入による福音を最も享受した造血器悪性腫瘍といえる慢性骨髄性白血病を題材に，筆者ら
の研究結果を踏まえ，議論したい．

キーワード：造血器悪性腫瘍，慢性骨髄性白血病，プログラム細胞死，腫瘍環境，分子標的治療．
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 は じ め に

　近年，疾患の病態形成に関わる分子生物学的
メカニズムの統合的理解が様々な分子標的治療
薬の開発へと発展し，造血器悪性腫瘍の治療成
績は飛躍的に改善しつつある．例えば，�（�����）
染色体転座の産物である�������α融合蛋白
によって発症する急性前骨髄球性白血病（������
����������	
�������
������）では，�������
αによる分化障害とアポトーシス抵抗性の両者
を解除する全トランス型レチノイン酸（����������
���������	��
�����）による分化誘導療法の導
入の結果，寛解導入率は��％以上に，�年生存
率も��％に改善された．また，������������（��）
染色体異常による�������融合蛋白により発症
する慢性骨髄性白血病（������������������	

���������	
��）は，�������チロシンキナーゼ
阻害剤（��������	
�����	���������	���）の導入
により，慢性期症例の長期生存率は��％以上に
改善した．マウス・ヒトキメラ型抗����抗体
である���������は����陽性�細胞性非ホジ
キンリンパ腫の治療成績を著明に改善したほ
か，多発性骨髄腫では���������	
������
�	���
や��κ�活性，血管新生，細胞接着などを標的
とする���������	などのプロテアソーム阻害
剤や����������	，��������	���など免疫修飾
薬の導入により，平均生存期間が�年から�～�
年に延長するなど，いずれの疾患においてもそ
の福音は絶大である．しかしながら，これらの
分子標的治療薬の効果にも関わらず，いまだに
完治を約束できる治療戦略の完成には至ってい
ない．
　筆者らは，いかに分子標的治療法が進歩し化学
療法戦略が変様しようとも完治をもたらす最終

ゴールは“�����������	
��”の実現と考え，分子標
的治療におけるプログラム細胞死（�����������
����������	�
��）の制御メカニズムと腫瘍環境
による調節機序の解明，その応用による新たな
治療戦略の開発を目指した研究を進めてきた．
本稿では，造血器悪性腫瘍における���の機
能的・臨床的意義について触れたうえで，われ
われの���における研究を紹介したい．

 

　遺伝子に制御された能動的細胞死である���
にはアポトーシス，オートファジーを介した細胞
死のほか，ネクローシス様細胞死（���������	�）
が含まれる１‐３）．正常組織では細胞増殖と���に
よる不要細胞の消去の絶妙のバランスにより発
生，免疫反応の調節，病的細胞の除去が営まれ
ているので，その破綻は過剰な免疫応答，自己
免疫疾患，がんなど様々な疾患発症の誘引とな
る．又，がん細胞では���によって化学療法
剤による細胞死が誘導されるので，その破綻は
治療不成功の直接的原因ともなる．
　造血器悪性疾患においても���制御異常は
疾患形成や治療反応に関与する４）５）．���では
�������α融合蛋白形成によってアポトーシ
ス誘導機能を有する���が機能喪失し，���
細胞が過剰に蓄積する６）．また，濾胞性リンパ
腫では��（�����）染色体転座などにより�����が
過剰発現することでアポトーシスが阻害され，
無秩序なクローン性�細胞増殖が誘導される７）．
一方，アポトーシス抵抗性分子である�����や
���ファミリー分子などの過剰発現と��の治
療抵抗性の関連８）９），�����過剰発現とび慢性大
細胞型リンパ腫の予後不良の関連１０），白血病幹
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細胞における�����発現亢進１１）�なども報告され
ている．

 

　���の中心的役割を果たすアポトーシスは，
大別して（�）�����ファミリー分子によって制御
され，ミトコンドリア外膜の膜電位喪失とミト
コンドリア内容物の細胞質への放出を���������
���������とし，���������，���������の活性化
によって基質分解に至る内因性経路と，（�）����
������や���のデス・レセプターへの結合を起
点とし，���������の活性化に至る外因性経路，
の�つの経路によって成立している１）．なかで
も，多くの分子標的薬剤や化学療法剤は�����
ファミリー関連（ミトコンドリア介在性）内因
性経路を介したアポトーシスによって腫瘍細胞
に���を誘導する．
　������ファミリーは����������	���
�（��）
������を共有する分子ファミリーであり，大別
して�������の�つの��������を有する�����，
������，�����（�����は �����������	
��の
み），��などのアポトーシス抵抗性分子とアポ
トーシス誘導性分子に分類される．後者はさら
に���������������	
���からなる�����������らと，
����������	�のみからなる��������	��
�����
（�������������	����
��������������������など
少なくとも�種が存在）に分類される（図�）５）１２）．
健康な細胞ではミトコンドリア外膜上，もしく
は近傍の細胞質に���や���が存在し，いつ何
時，アポトーシス誘導性刺激が加わればミトコ
ンドリア外膜上でヘテロ�量体を形成して障害
を与えるべくスタンバイ状態になっているが，
アポトーシス抵抗性�����蛋白はこれらに結合・
不活性化することでミトコンドリアを保護して
いる．一方，��������	
�����は発現抑制，あ
るいは翻訳後修飾によって不活性化状態にある
が，ひとたびアポトーシス刺激が加わると，刺
激の種類，組織種に特異的に単独，もしくは重
複して誘導・活性化され，アポトーシス抵抗性
�����蛋白に結合し，���や���から解離させる
ことで�����や�����をフリーにする（�����������

�����　ファミリーによる
アポトーシス制御

�����）１３）．この際，���や����は�����，����
��，�����，��などいずれのアポトーシス抵抗
性�����蛋白にも結合しうるが，他の���������
�������の結合パートナーは限定的であり，例え
ば���は�������������　を阻害するが�����に対
しては結合できないし，����は唯一，�����に
対してのみ阻害活性を有する１４）．一方，���や
����は直接的に���や���に結合し，活性化す
るという説もある１５）．いずれにせよ，この結果，
ミトコンドリア外膜に孔が生じ，������������
（�����）や�������������	
������������（���），
����������	などが細胞質に放出されると（������
���������	��），�����は���������，������との複
合体である����������を形成し下流の��������
�を活性化するほか，���は�������非依存的ア
ポトーシスを誘導する（��������	
����）（図
�）．��������	
����では���������	��
����������
（���）ファミリーである����や����などが
�������に結合し，その活性化を阻害する．よっ
て，化学療法剤による内因性アポトーシス経路活
性化の作用点は，������������	�
��における����
���������	
�の活性化とアポトーシス抵抗性
�����蛋白の抑制の�局１７），ならびに��������	�
�����における���ファミリーの阻害に存在す
ると言える．

 

　���は多能性造血幹細胞レベルの血球に疾
患特異的な染色体異常である��染色体，すな
わち�（����）（�������）が生じ，この産物であ
る�������融合蛋白による形質転換によって発
症する慢性骨髄増殖性疾患である．近年，����
�������の開発により，���の治療成績は劇的
に改善したが１８）１９），���治療によっても微小病
変が残存し完治が得難いこと，耐性獲得など解
決すべき問題はいまだに多い．そこで，著者ら
は���細胞における���制御メカニズムの理
解による新たな分子標的の探索をテーマとした
研究を行ってきた．

���の��������	
阻害による
アポトーシス誘導における
�����ファミリーの機能と
治療応用の可能性
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図���　�����ファミリー分子による内因性アポトーシス経路の制御
　組織種とアポトーシス刺激の性質に応じて誘導・活性化した��������	
�����は，アポトーシス抵抗性����
�蛋白を�������から解離する．こうしてフリーになった�������はミトコンドリア外膜で活性化する．



　�������は非受容体型��として細胞質内に
おいて���自己リン酸化による恒常的活性化
状態にあり，下流に存在する��������経路，
��������経路，��������経路などのシグナ
ル経路を恒常的に活性化することで無秩序な細
胞増殖を誘導する２０）．��������	
に対する競合
的���結合阻害剤である��������や�����������
���������などの��������	
�は��������	
活性
を阻害し下流の細胞増殖シグナルを不活化する
結果，���細胞の細胞増殖を抑制し，主にアポ
トーシスによる���に誘導する２１）２２）．著者らは
この過程において，��������	
�����のうち���
や���が転写亢進によって発現増加すること，
脱リン酸化により���が安定化し，���が活性
化することを見出した．また，この過程におい
て���が中心的役割を担う一方，���や���は

���に協調的・補助的な役割を担うという機能
的ヒエラルキーが存在することも明らかになっ
た２３）２４）．実際，���細胞では�������シグナル
によって���の発現が抑制されていること，２５）２６）

����症例の約��％以上において���の発現が
����������に抑制されており，こうした症例の
治療成績が劣ることも報告されている２７）．一方，
��������	
による��������経路を介した����
�，������，�����の発現亢進によるアポトーシ
ス抵抗性獲得も報告されている２８）２９）（図�）．
　このように��������	
�はアポトーシス誘導
の点からは，��������	
�����	���������と換言
することができるので，その標的分子であるア
ポトーシス抵抗性�����蛋白を同時阻害するこ
とができれば，���細胞のアポトーシス誘導
をより効率よく増強できると期待できる．最近，

分子標的治療とプログラム細胞死制御 ���

図���　�������シグナル阻害と�����ファミリー制御�
　���細胞では一般に��������	
阻害による�������，��������シグナルの不活性化により
���と���の発現増加・活性化が誘導される．一方，��������	
阻害によるアポトーシス抵抗性
�����蛋白への効果は，著者らの検討では症例毎，細胞株毎に異なっており，普遍的効果とは言えな
いようである．



��������	
�����の疑似薬でアポトーシス抵抗
性�����蛋白に特異的に結合し，機能を阻害する
����������	と呼ばれる小分子化合物が開発さ
れた３０‐３２）．最も開発が進んでいる�����������
である�������（�������はその誘導体で高い
���������������を有する）は，���と同様に����
�，������　に対して結合・機能阻害するものの
�����に対する阻害効果は有さない３３）．我々は
�������と��������	
�の併用が極めて効率よ
く���細胞のアポトーシス誘導を増強すること
を見出したが２３），特筆すべきは，臨床上，���抵
抗性の最大の原因と考えられている変異型���陽
性�������陽性細胞においても強力な併用効果を
発揮することである．変異型���陽性�������陽
性細胞では���感受性低下に伴い���による���
の誘導効果も減弱しアポトーシス誘導効果も低
下するが，�������の併用により著明にアポ
トーシス誘導効果が著明に増強することから２４），
今後の臨床応用が期待される．一方，抗���
薬として開発途上にある����������	
��	�	�
（���）（���������	�
��������	���）は蛋白
合成阻害作用によって�����や����，������
など各種の半減期の短いアポトーシス抵抗性蛋
白の発現を低下・消失することで造血器悪性腫
瘍細胞にアポトーシスを誘導するが３４‐３６），���
と�������の併用は��������において���細胞
に対して�������非依存的に極めて強力なアポ
トーシス誘導効果を発揮し，���不応の�����
変異型���陽性���細胞にも効果的にアポトー
シスを誘導する３４）．両剤の併用による�����������
���������などのアポトーシス抵抗性�����ファ
ミリー蛋白の同時阻害効果が理論的根拠と考え
られ，��������	
�耐性克服が期待しうる治療
戦略と言えよう．その他の����������	として
��������������������の�分子に対する拮抗作用
を有する���������なども開発されており，効
果が期待されている３７）３８）．
　他方，���������	
��とは異なる����������
�������の活性化をもたらす治療戦略の開発も
���治療抵抗性克服に寄与すると考えられる．
最近，われわれはβ����������	
結合性レクチン
で��������ファミリーに属する��������	
（����

�）が����誘導を伴うアポトーシスを���細
胞や��細胞に誘導することを見出した３９）４０）．
����は���活性化によるアポトーシス誘導の
エフェクター分子として同定された���������
�������であるが４１）４２），���では���の機能喪失
がしばしば生じるため��������経路は治療上
の標的とできない状況が生じうる．�����は
��������転写因子������に属する�����������
�����������	�
����	��（�����）を介して���非
依存的に����を誘導し，��������	
�と相加的
にアポトーシスを誘導すること，各種の治療抵
抗性を克服しうることが見出された．このよう
に分子標的治療薬による�����ファミリー分子
の制御メカニズムの明確化と応用によって，よ
り効率的なアポトーシス誘導治療戦略の設計が
期待できる（図�）．

 

　従来，��������	
�による���誘導は�������
依存性アポトーシスであるとされてきた２２）．最
近，われわれは，��������	
�による���には
�種の�������非依存的細胞死誘導パターンも存
在することを��������，�������で見出した４３）．この
うち一方は速効性の�������非依存的アポトー
シスであり，他方は遅発性の�������非依存的
ネクローシス様細胞死（����������	����	��
�
��������������	�
�������）（����と���������	�
の異同は明確ではない）である．これらの結果
は，�������活性化は�������シグナル阻害によ
る���において必須ではなく，���の���������
であることを示唆している４３）．さらに����の
過程を詳細に観察したところ，�������シグナ
ル阻害によって���細胞にオートファジーが
誘導されることが明らかになった．オートファ
ジーは細胞生存のための飢餓適応現象として機
能する傍ら，細胞死誘導の過程としての機能も
あり，細胞ストレスの状況により両刀の剣となる
細胞現象である２）４４）．そこで，���によるオート
ファジーの意義を検討したところ，オートファ
ジー阻害によって���細胞は速やかに細胞死

��������	
阻害による
�������非依存性アポトーシスと

�オートファジー

��� 黒　田　純　也　ほか



に誘導された４３）．このことは���によって細胞
増殖シグナル欠乏状態にある���細胞は，あ
たかも成長因子欠乏状態にある正常造血細胞の
ごとくオートファジーによる飢餓反応を起こす
ことで生存維持を試みていることを示唆してい
る４５）．�������陽性白血病細胞は高度の遺伝子
不安定性を有することから，���治療下にオー
トファジーによって生き長らえる���細胞ク
ローンが種々の染色体異常や遺伝子変異を重複
して有することとなれば�����������	
���が招来
され，急性転化に至る可能性も想像されよう．

 

　����を招来する分子機序の解明による分子
標的の探索研究も急展開を迎えている．骨髄腫

���の���制御と腫瘍環境由来
治療抵抗性（�����������	��
����
�

����������	
��������）

瘍環境は骨髄間質細胞（����������	�
�������
����������），細胞外マトリクス，サイトカイン
やケモカイン，低酸素状態などにより構成され
るが，���など白血病では細胞接着分子����
�，�����らと��������	��など細胞外マトリッ
クスを介した細胞シグナル４６），���������	��
���
������を介した���経路の活性化４７），β���������
による細胞接着を介した���の分解亢進４８）�など
がアポトーシス誘導抑制による����誘導に
関わることが報告されている．
　われわれは骨髄において血液細胞の多くが低
酸素状態にあることに注目し，複数の���細
胞株において���％酸素下で継代可能な低酸素
環境適応亜株を樹立し，その細胞生物学的特徴
を検討した．その結果，驚いたことに低酸素適
応���細胞では，��������	
の恒常的���リ
ン酸化そのものが低下しているにも関わらず下

分子標的治療とプログラム細胞死制御 ���

図���　プログラム細胞死から見た���における分子標的治療と標的分子
　���������	�
�������
�����������	���������������	
��	��������	������	���������



流のシグナルは活性化状態にあることが明らか
になった．こうして低酸素条件で�������依存
性を喪失した���細胞に対して��������	
�
を暴露しても，先述したような�����ファミリー
によって制御されたアポトーシスの分子メカニ
ズムは機能しない可能性が懸念されるが，実
際，低酸素適応���細胞では���によるアポ
トーシス誘導効果は著明に低下している４９）．こ
れらの結果は，生体内において���細胞はそ
の局在により異なる���制御を受けている可
能性を示唆しており，“�����������	
��”を目指す
うえでは更に新規の治療標的分子を見出す必要
性を示唆している．一例として，解糖系解毒酵
素である����������	
の発現・活性が低酸素適
応���細胞では亢進していること，その阻害
が効率よく低酸素適応���細胞に���を誘導
することが明らかになっており，こうした新規

分子標的の応用と��������	
�の併用により，
異なる細胞局在に起因する���抵抗性獲得の
克服が期待される．現在，我々は����が���
細胞に与える分子発現の変化を網羅的に検討す
ることにより，さらなる新規の分子標的の探索
を継続中である（当科大学院生　山本，志村ら．
投稿準備中）．

 終 わ り に

　本稿では主に���における研究を題材に，
���の分子メカニズムの解明が，理論的背景に
基づく，より効果的な分子標的治療の設計を実
現する手立てとなりうる可能性について概説し
た．完治に至る化学療法完成への道のりは平坦
ではないが，“�����������	
��”という最もベー
シックでシンプルなコンセプトをゴールに，現
在も紆余曲折ながら研究を継続中である．
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分子標的治療とプログラム細胞死制御 ���
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黒田　純也　���������	
�
所属・職：京都府立医科大学大学院医学研究科血液・腫瘍内科学・学内講師

略　　歴：����年�月　京都府立医科大学卒業

����年�月　京都府立医科大学第一内科学教室研修医

����年�月　京都第�赤十字病院血液内科

����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科大学院生

����年�月　京都大学病院輸血細胞治療部　特別派遣研究留学生

����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科卒業医学博士

����　年　�　月　���������	��
�������������
���������������	
�����	��（豪

州），博士研究員

����年�月　京都府立医科大学血液・腫瘍内科併任助手

����年�月　京都府立医科大学血液・腫瘍内科病院助教

����年�月～現職

専門分野：血液内科学，化学療法，分子標的治療，造血幹細胞移植
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������ （他，��編）

著者プロフィール


