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緒緒  言言  

 
本研究では、白血病の進展における骨髄微小環境に着目し、特に固形がんの治療においては一般的な治療標的となっ

ている腫瘍血管の解析を進めることで、革新的な白血病の治療方法の開発を目指した。白血病には抗がん剤が効果を示

すことから臨床では併用化学療法が行われており、完全寛解および治癒が期待できるようになっている。しかしながら、

治療後の患者の多くに再発が認められ、その場合は抗がん剤の効果が減弱して治療が困難となる。そのため、白血病の

治療においては寛解後の再発の抑制および、再発後の治療法の開発が課題となっている［1］。白血病は「血液のがん」

であるが、血液の恒常性は造血幹細胞を中心としたシステムによって維持されている。造血幹細胞は骨髄微小環境によ

って構築されるニッチと呼ばれる特殊な微小環境によって分化や増殖が制御されており、白血病の進展過程においても

ニッチが何らかの役割を担っている可能性が高い［2］。ニッチの実態は骨髄血管であることが近年の研究から明らかに

なりつつあるが、白血病の進展と骨髄血管の関連については未解明である。本研究では、白血病に対する新たな治療戦

略として腫瘍骨髄血管ニッチの制御という概念を提唱し、白血病マウスモデルを用いた解析を進めた。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．白白血血病病モモデデルルママウウススをを用用いいたた骨骨髄髄血血管管のの解解析析  
本研究では急性骨髄性白血病を自然発症する Regnase-1 遺伝子欠失マウスを用いて解析を進めた。Regnase-1 は

RNase 領域と、CCCH 型 Zinc finger 領域を持つ RNA 分解酵素で、標的とする mRNA の 3’ UTR に存在する      
Stem-loop 領域を介して mRNA を分解する働きを持つ分子である［3，4］。血球細胞系特異的に Cre を発現する    
Vav1-Creマウスを用いることで血球細胞系特異的にRegnase-1を欠損するマウス（Vav1-Cre：Regnase-1flox/flox）を作

製すると、成長に伴って徐々に体重の減少が認められ、生後8週から12 週頃にほぼ全てが死亡する。その死因につい

て解析を進めると、著しいリンパ節腫脹と脾腫および、末梢血中に特徴的な芽球の出現が認められるなどAML様の症

状を呈していることが明らかとなった。また、通常では生体内で増殖することがない長期造血幹細胞（Lineage 陰性、

cKit陽性、Sca1陽性、CD34陰性、Flt3陰性）が、著しく増加していることが明らかとなった［5］。このような白血

病を自然発症するマウスモデル（Vav1-Cre：Regnase-1flox/flox）を用いて、白血病における骨髄血管の構造的および機能

的な変化の解析を進めた。マウスが白血病を発症した後に大腿骨を回収して組織切片を作製し、血管内皮細胞のマーカ

ーであるCD31とEndomucinに対する蛍光免疫染色を行うと、白血病の発症に伴って骨髄中の血管数の増加や血管構

造の異常が起きており、いわゆる「腫瘍血管化」が起きていることが確認できた。特に活性化した血管内皮細胞に特異

的に発現するEndomucinが大多数の血管において高発現しており、血管内皮細胞に大きな特性変化が起きていること

が明らかとなった［6］。このような白血病に伴う骨髄血管の変化は、Regnase-1遺伝子欠失マウスにおいて特異的に起

きる現象ではなく、MML-AF9 細胞もしくは H9M1 細胞を C57BL/6 マウスへ移植することによって作製した白血病

モデルマウスにおいても同様に確認された。これらの結果から、白血病の発症・進展により、骨髄微小環境の変化が誘

導され、その結果として骨髄血管も異常化していることが示された。 
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22．．白白血血病病のの進進展展ににおおけけるる異異常常骨骨髄髄血血管管のの役役割割  
次に、白血病の進展に伴って構造的に異常化した骨髄血管が、機能的にも白血病の進展に影響を与えているかの検討

を進めた。一般的に固形がんの進展に伴って形成される腫瘍血管は、がん組織に酸素と栄養を供給することでがんの増

殖を支えているが、非固形がんである白血病ではがん組織が拡大化していくことがないため、腫瘍血管が固形がんとは

異なる役割を担っていると考えられる。注目したのはアンジオクラインファクターと呼ばれる血管から産生され周辺組

織に作用する分子群である。骨髄の血管ニッチでは、血管がアンジオクラインファクターを産生することで造血幹細胞

の分化や増殖を制御しており、造血系の恒常性維持に働くことが知られている。我々は、白血病細胞が骨髄血管の異常

化を導き、異常化した血管から産生されるアンジオクラインファクターが白血病の進展・再発に働くのではと考えて以

下の解析を進めた。 
白血病マウスの異常化した骨髄血管から特異的に産生されるアンジオクラインファクターを同定するため、

Regnase-1遺伝子欠失マウスの骨髄から血管内皮細胞を回収してRNA-seq解析を進めた。その結果、多くの遺伝子発

現が有意に変化していることが明らかとなり、その中でも細胞外に分泌される、もしくは細胞膜に発現する分子を選定

した。得られた候補遺伝子について、骨髄血管内皮細胞に対するRT-PCRによる遺伝子発現解析や、骨髄組織切片に対

する特異的抗体による免疫染色を行うことで 2 つの候補分子（AF1 とAF2）を選定した。これらのアンジオクライン

ファクターの白血病進展への影響を検討するため floxマウスを作製し（AF1 flox/floxおよびAF2 flox/flox）、血管内皮細胞に

て特異的にCre組換え酵素を発現するマウス（VEcadherin-Cre）をかけ合わせて血管内皮細胞にて特異的に遺伝子を

欠損するマウスを作製した（VEcadherin-Cre：AF1 flox/floxおよびVEcadherin-Cre：AF2 flox/flox）［7］。このアンジオク

ラインファクター欠損マウスに、Regnase-1 遺伝子欠失マウスの造血細胞を移植することで白血病を誘導したところ、

造血細胞の異常増殖やリンパ節腫脹および脾腫の抑制が認められた。さらに、生存期間も有意に延長することが確認さ

れ、これらの結果から、アンジオクラインファクターであるAF1とAF2が白血病の治療標的となりうることが示され

た。また、ヒト白血病細胞にAF1およびAF2タンパクを添加することで増殖が誘導されることも確認でき、これらの

アンジオクラインファクターが白血病の治療標的となる可能性が示された。 

 

図1． AF1の欠損マウスでは白血病の進展を抑制される 
a） Reg1 KO 白血病細胞の移植では移植した造血幹細胞の異常増殖と脾腫が認められ

るが（Reg1 KO→Control 群）、血管内皮細胞にて AF1 を欠損するマウス     
（Reg1 KO→AF1KO 群）ではそれが抑制されている。得られた結果は student’s 
t-testによって検定した（* p＜0.05）。 

b） 白血病の進展による脾臓の肥大化も同様に抑制される（スケールバー：1 cm）。 
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33．．骨骨髄髄血血管管のの異異常常化化をを誘誘導導すするる分分子子機機構構のの解解析析  
白血病における骨髄血管の異常化を抑制することが白血病の治療に繋がるのではと考え、血管異常化を誘導する分子

機構の解明に向けた研究を行った。白血病骨髄血管の異常化の誘導機構について検討するため、白血病モデルマウスの

骨髄からは、血管内皮細胞を回収してRNA-seq 解析を行った。このデータを基にして血管内皮細胞にて活性化してい

るシグナルをインフォマティクス解析にて探索したところ、BVF によるシグナルが関与する可能性を見出した。そこ

で、BVF によるシグナルが骨髄血管の異常化に関与しているかについて、白血病モデルマウスを用いて解析して検証

を進めた。血管内皮細胞にて BVF 受容体を欠損するマウス（VEcad-Cre：BVFR flox/flox）にて白血病を誘導すると、   
骨髄血管の異常化と白血病の進展が抑制され、骨髄血管内皮細胞におけるアンジオクラインファクター（AF1とAF2）
の発現低下が確認された。また、白血病骨髄におけるBVF の産生源を探索するため、骨髄組織中の各種細胞を回収し

て遺伝子発現解析を行ったところ、骨髄間質細胞がBVF を主に発現することを発見した。そこで、骨髄間質細胞にて

BVFを欠損するマウス（LeptR-Cre：BVF flox/flox）を作製して白血病を発症させたところ、白血細胞の異常増殖が抑制

されるという結果が得られた。これらの結果から、白血病の骨髄微小環境では骨髄間質細胞からのBVF の産生が誘導

されることで骨髄血管が異常化してAF1とAF2の産生が引き起こされ、その結果として白血病が進展することが示さ

れた。そのため、骨髄間質細胞やBVF シグナルを阻害することで、骨髄血管の異常化を抑制する治療法の可能性が示

された。 

 
図2．BVFR 遺伝子欠損マウスでの白血病モデルの解析 

a） Reg1 KOの白血病細胞を移植すると血管内皮細胞のAF1とAF2の発現上昇が認めら

れるが（Reg1 KO→Control群）、BVFRを欠損するマウス（Reg1 KO→BVFR KO群）

では抑制されている。得られた結果はstudent’s t-testによって検定した（* p＜0.05）。 
b） 白血病の進展による脾臓の肥大化も同様に抑制される（スケールバー：1 cm）。 

 
考考  察察  

 
かつては「不治の病」とされていた白血病は、抗がん剤や分子標的療法の発達に伴い、今では治療可能な病となりつ

つある。しかしながら、寛解状態へ治療した後に生じる高い再発率のリスクは、依然、白血病患者に不安と恐怖を与え

ている。そのため、再発のメカニズムを明らかにし、根治を達成することが、白血病治療の現場から強く望まれている。

本研究の結果から、がん細胞自身を標的とした治療に加え、進展や再発の要因として潜在する骨髄腫瘍血管やアンジオ

クラインファクターを制御することによる白血病の治療法の可能性が示された。しかしながら、本研究ではマウス白血

病モデルを主に用いて解析を進めており、白血病の骨髄における血管の変化や異常なアンジオクラインファクターの産

生がヒト白血病でも同様に起きているか検証を進める必要がある。今後、さらなる解析が進むことで、骨髄腫瘍血管や

アンジオクラインファクターを標的とした治療薬の開発へと繋がることを期待する。 
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