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和文抄録 

慢性骨髄性白血病（CML）に特徴的に認められる BCR-ABL遺伝子を標的とした、

チロシン・キナーゼ阻害剤が開発され、著明な治療成績の改善を見ている。

BCR-ABL遺伝子発現 CML細胞は、正常造血細胞と、骨髄内の限られた空間を巡っ

て競合しながら増殖する。さらに、CML細胞は骨髄内微小環境を利用することで、

チロシン・キナーゼ阻害剤に対して耐性を獲得する可能性も指摘されている。

したがって、CMLの新たな治療戦略の開発には、骨髄微小環境内での CMLと正常

造血細胞との相互作用の細胞・分子基盤を解明する必要がある。本論文では、

CML 細胞による骨髄内微小環境の再構築過程において、ケモカイン、なかでも

CXCL12・CCL3 が果たしている役割について解説を加えるとともに、これらのケ

モカインを標的とした新たな CML治療法の可能性についても論じる。 

 

英文抄録 

Several tyrosine kinase inhibitors have been developed to target BCR-ABL 

fusion gene, a pathognomonic genetic change in chronic myeloid leukemia, 

and have dramatically improved the prognosis of CML patients. 

BCR-ABL-expressing CML cells compete with normal hematopoietic cells over 

a limited space of bone marrow to proliferate. Moreover, CML cells can gain 

resistance to tyrosine kinase inhibitors by utilizing bone marrow 

microenvironments. Thus, in order to develop a novel treatment strategy 

against CML, it is necessary to elucidate the cellular and molecular basis 

underlying the interactions between CML and normal hematopoietic cells. 

Here, we discuss the roles of chemokines, particularly CXCL12 and CCL3, 

in reconstruction processes of bone marrow microenvironments by CML cells 

and the possibility of novel treatment modalities against CML, by targeting 

these chemokines. 
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1. はじめに 

慢性骨髄性白血病（Chronic myeloid leukemia, CML）は骨髄造血幹細胞

（Hematopoietic stem cell, HSC）の腫瘍性形質転換を起源とした骨髄増殖性

疾患であり、染色体異常として第 9染色体と第 22染色体の間における相互転座

により生じるフィラデルフィア染色体が特徴的に認められる（図１）(1)。この

染色体の相互転座によって、第 22染色体上の BCR遺伝子と第 9染色体上のチロ

シン・キナーゼ活性を保有する ABL遺伝子が融合して、BCR-ABL融合遺伝子が生

じる。BCR-ABL遺伝子産物は恒常的にチロシン・キナーゼ活性を示し、細胞増殖

の増進・アポトーシスへの抵抗を引き起こすことで、骨髄造血幹細胞の腫瘍性

増殖を誘導する。 

BCR-ABL 遺伝子は CML のドライバー変異である上に、正常細胞には存在せず、

CML細胞にのみ存在することから、格好の標的分子であると考えられる。この想

定のもと、Druckerらは CMLに対する分子標的薬として、BCR-ABLのチロシン・

キナーゼ活性の阻害剤であるイマチニブの開発を行い、治療成績の画期的な改

善をもたらした(2, 3)。一方で、治療中に BCR-ABL 遺伝子の増幅あるいは新規

変異のために、チロシン・キナーゼ阻害剤に耐性が生じることがある（1）。薬

剤耐性の克服を目指して、ダサチニブなどの第二世代のチロシン・キナーゼ阻

害剤が開発されている(4, 5)。 

チロシン・キナーゼ阻害剤治療により、分子レベルにおいても BCR-ABL 発現

白血病細胞が検出されない、いわゆる分子レベルでの寛解後に、休薬すると約

40％の患者で再発が起こることも報告されている(6)。このような現象は、チロ

シン・キナーゼ阻害剤への感受性が低い CML の白血病幹細胞（Leukemia 

initiating cell, LIC）が残存することが原因として考えられている(7)。マウ

ス CMLモデルでの検討から、骨髄内微小環境由来の transforming growth factor 

(TGF)-βの作用で CML の LIC がチロシン・キナーゼ阻害剤に耐性になる可能性

を示唆する結果も報告されている(8)。 

CMLの発症初期段階やチロシン・キナーゼ阻害剤にて寛解状態になった段階で

は、HSCを含む多数の正常造血細胞のなかに、少数の BCR-ABL遺伝子発現 LICが

存在する（図 1）。その後に、LIC は正常造血細胞との競合に打ち勝ち、骨髄を

占拠し、種々の細胞系列に分化しながら、他部位の骨髄や脾臓などに移動・浸

潤するとともに、末梢血には分化した CML 細胞が出現すると考えられる。した

がって、CMLの新たな治療戦略の構築には、骨髄内微小環境の細胞・分子基盤に
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着目して、骨髄内での LICの生存機構を解明する必要があると考えられる。 

 

2. ケモカイン 
ケモカイン・ファミリーとして、これまでに 50 種近い分子が同定されている

が、それらの多くの分子量は 1 万以下で、保存された位置に存在する 4 つのシ

スティン残基を有する。１番目と３番目、２番目と４番目のシスティン残基の

間で、2 つの S-S 結合が生じる結果、アミノ末端側に 3 列のβシート構造、カ

ルボキシル末端側にαへリックス構造を取る（9）。このαへリックス構造部分

の等電点が高く、血管内に可溶性タンパクとして分泌されても、血管壁に存在

するアミノグリカンと強固に会合し、あたかも膜タンパクとして挙動すると考

えられる(9)。 
ケモカインは、顆粒球・単球など炎症時に浸潤してくる自然免疫に関与する

白血球に対する走化因子として当初発見された。しかし、その後の研究から、

NK 細胞を含むリンパ球や樹状細胞のリンパ組織からの出入過程を制御し、生体

内での免疫反応を制御することで、自然免疫のみならず獲得免疫の成立過程に

も重要な役割を果たしていると考えられるに至っている(9)。 
ケモカイン・レセプターは 7 つの膜貫通ドメインを持つ構造を取っている(10)。

同様の構造を取るレセプターと同様に、α・β・γからなる 3 量体の G タンパ

クとともに、G タンパク会合レセプター（GPCR）・キナーゼが会合している（図

2）。不活型の 3 量体の G タンパクは GDP と結合しているが、ケモカインがレ

セプターに結合することによって活性化され、GDP を遊離し、GTP と結合し、

αとβγとに解離する。解離したαならびβγ複合体は、PI3Kγを始めとする

種々のキナーゼを活性化し、Rac/Rho、Cdc42 などを活性化することによって、

走化性・接着能の亢進や活性酸素種の産生を引き起こす(11)。その一方で、ケモ

カインがレセプターと結合することで活性化された GPCR キナーゼが、アレス

チンをリン酸化することで、レセプターの細胞内取り込みなどを通して、シグ

ナルを終息させる方向に働くと考えられている(11)。 
保存された位置に 4 つのシスティン残基が存在することから、ケモカイン・

ファミリーのメンバーの統一化した名称として、以下のような提案が 2000 年に

なされ(9)、現在汎用されている。 
1)1 番目と 2 番目のシスティン残基の間にアミノ酸が 1 つ存在するものを CXC
ファミリー、3 個存在するものを CX3C ファミリー、1 番目と 2 番目のシスティ
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ン残基が隣接してものを CC ファミリー、1 番目のシスティン残基を欠くものを

XC ファミリーとする。 
2)サブファミリー名の後に、リガンドは L、レセプターを R として置き、さら

にそれに数字を付ける。 
 本稿では、基本的にはこの命名法に従い、ケモカインとケモカイン・レセプタ

ーを記載しているが、必要に応じて従来から用いられている名称も併記するこ

ととした。 
 

3. ケモカインの造血幹／前駆細胞（Hematopoietic stem/progenitor cell、HSPC）

への作用 

 G-CSF によって、HSPC が末梢血に動員されることは広く知られていて、実際

に末梢血造血幹細胞移植に応用されている(12)。G-CSFと同様に、幾つかのケモ

カインが末梢血への HSPC の動員を引き起こすことが報告されている。

CCL3/macrophage inflammatory protein (MIP)-1αは、CCR1・CCR5 を発現して

いている HSPCの末梢血への動員を誘導することが報告されているが、その詳細

な機序は不明である(13)。さらに、CXCL12/stromal cell-derived factor (SDF)

アナログ(14)ならびに CXCL12レセプターである CXCR4のアンタゴニスト(15)は、

HSPC上の CXCR4発現を低下させることによって、HSPCの末梢血への動員を引き

起こすことが報告されている。さらに、HSPC は CXCR2 を発現していないが、

CXCL2/Groβが CXCR2発現顆粒球のプロテアーゼを活性化することで、間接的に

HSPCの CXCR4に作用し、HSPCの末梢血への動員を誘導することも報告されてい

る(16, 17)。 

CCL3 は、HSPC の末梢血への動員のみならず、vitro でのコロニー形成アッセ

イにおいては、HSPCのコロニー形成能を抑制することから、HSPCの細胞周期を

休止期に誘導するいわゆる stem cell inhibitor（SCI）としての作用がある可

能性が古くから報告されている(18)。しかし、CCL3 遺伝子欠損マウス(19)ある

いは CCL3 に対するレセプターである CCR1 遺伝子欠損マウス(20)・CCR5 遺伝子

欠損マウス（我々の未発表データ）では、未刺激の正常状態では、骨髄の HSC

数を始めとした造血機能には明らかな変化が認められないことから、CCL3－

CCR1・CCR5 系の個体内での造血機構への役割については、長年疑問がもたれて

きた。致死的放射線照射したマウスに対する骨髄移植の解析を通して、野生型

マウス由来の骨髄細胞を移植したマウスに比べ、CCL3ならびに CCR1・CCR5欠損
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マウス由来の骨髄細胞を移植したマウスで、骨髄内での HSC・多能性前駆細胞

（multi-potent progenitor、MPP）数が多いことを、最近我々は認めた（我々

の未発表データ）。さらに、CCL3欠損マウス由来骨髄細胞を移植したマウスの骨

髄内での HSC・MPP数の増加は、二次骨髄移植の際にも認められた。これらの結

果から、骨髄移植時などのストレス下においては、CCL3が HSC・MPPなどの増殖

を負に制御している可能性が示唆される。 

骨芽細胞・血管内皮細胞・間葉系幹細胞などの骨髄内の種々の間質細胞が、

CXCL12を恒常的に発現している(21)。骨髄内で発現している CXCL12は、HSCを

骨髄に貯留させ(22)、HSCを休止期に保ち(23)、増殖能を保持する(24)ことによ

って、HSC の維持に働いていると考えられている。CXCL12 を発現している細胞

のなかでも、傍血管領域に存在する、レプチン・レセプター陽性・ネスチン陽

性の網状細胞が大量に CXCL12 を発現していることから、CXCL12-abundant 

reticular(CAR)細胞と呼ぶことを Nagasawa らが提唱している(21, 22)。骨芽細

胞特異的な CXCL12 欠損が HSC 数・機能に影響を与えないのに対して(24)、CAR

細胞特異的な CXCL12 欠損によって HSC 数が減少することから、HSC 維持機構に

おける CAR細胞の重要性が示唆されている(22, 25)。 

 

4. CML とケモカイン 

 HSCレベルで生じた BCR-ABL融合遺伝子が CMLの病因であることから、HSCの

恒常性・機能の制御に関与することが報告されている、上記のケモカインが CML

の病態形成に重要な役割を果たしている可能性が考えられる。ここでは、HSCに

作用すると考えられている CXCL12 ならびに CCL3 の CML の病態形成への関与に

ついて述べた後に、他のケモカインの関与に関する報告も紹介する。 

 

4.1．CML と CXCL12 

Bhatia らのグループは、BCR-ABL 遺伝子を誘導性に発現するトランスジェニ

ック・マウスを用いて、BCR-ABL遺伝子発現を誘導して CMLを発症させた。この

CML モデルにおいては、骨髄内の CXCL12 濃度が低下する上に、正常人骨髄に比

べてヒト CML 患者骨髄において、CXCL12 濃度が低下していることが報告してい

る(26)。しかし、その病態生理学的な意義については、十分な解析がなされて

いない。 

正常人由来に比べて、CML患者由来の CD34陽性細胞の CXCL12存在下での遊走
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能が低下していることが報告されている(27)。さらに、CML 患者由来 CD34 陽性

細胞は、vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1・フィブロネクティンに

対する接着能が弱いことも報告された(28)。さらに、CML 患者由来 CD34 陽性細

胞は、CXCR4とともにプラコグロブリンの発現とともに接着能が低下しているこ

とも報告されている(29)。CXCL12に対する CML細胞の運動性の変化は、BCR-ABL

遺伝子によって、CXCL12-CXCR4 下流に存在する Cdc42GTPase 活性が抑制されて

いることが関与していると考えられる(30)。したがって、CMLにおいては CXCL12

産生低下と CML細胞の CXCR4発現低下、さらには CXCL12への反応性の低下とが

あいまって、CML細胞が骨髄内ニッチに留まることができずに、骨髄外に流出し、

CMLの進展に関与している可能性が考えられる。 

骨髄内においては、ニッチの作用などによって、CML細胞、特に LICがチロシ

ン・キナーゼ阻害剤に対して比較的耐性である可能性が指摘されている(7)。

CXCR4阻害剤投与で CML細胞を骨髄内から流出させて、チロシン・キナーゼ阻害

剤の効果を高める試みがマウス CML モデルを用いて行われたが、むしろ中枢神

経系への CML細胞の浸潤を引き起こした(31)。一方で、イマチニブによる CXCR4

のリピッド・ラフトへの移動と活性化 Lyn との会合が、イマチニブに対する薬

剤耐性に関与している可能性があること(32)、さらには CXCL12-CXCR4軸が Erk・

Akt・STAT3 などの細胞生存に関係するシグナル伝達系を活性化することから

(33)、イマチニブに対する薬剤抵抗性の成立に CXCR4 が関与している可能性が

示唆された。このため、イマチニブと CXCR4阻害剤の併用がヒト CML細胞株 K562

の皮下接種モデルで試みられ、皮下での腫瘍形成に対して抑制効果が認められ

た(33)。しかし、このモデル自体が CML の実際の病態と乖離していることを考

えると、ヒトへの外挿には十分な注意が必要であると考えられる。 

 

4.2．CML と CCL3 

Bhatia らのグループは、BCR-ABL 遺伝子発現を誘導して発症させる CML モデ

ルの骨髄内の CCL3濃度が上昇していることを報告しているが、その病態生理学

的な意義については不明であった(26)。CCL3 が正常 HSC に対しては SCI として

の作用を示すことから、複数のグループが CML細胞増殖過程への CCL3の影響を

検討した。その結果、CML患者から採取した CD34陽性の CML前駆細胞は CCL3に

対するレセプターを正常 HSPCと同様に発現しているにもかかわらず、CCL3によ

っては増殖が抑制されないことが明らかになった(34, 35)。ABLの発現を誘導さ
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せると、CCL3 によって細胞内カルシウム濃度の上昇が起きない(36)ことから、

ABL のチロシキン・キナーゼ活性が直接的に CCL3 に対する反応を抑制している

と考えられている。 

 正常 HSC に BCR-ABL 遺伝子導入して得られた LIC を、放射線非照射マウスの

骨髄内へ直接接種して、CML 様病変を発症するモデルを我々は新規に開発した

(37)。このモデルにおいても、血清 CCL3濃度が上昇するとともに、骨髄内にお

いては、BCR-ABLを発現し、LICマーカーを欠いた一部の CML細胞と非 CML細胞

が CCL3を発現していた。CCL3欠損マウスの HSCから作成した LICは、放射線照

射マウスへ静脈内投与すると CML を発症させるが、放射線非照射マウスの骨髄

内接種では CML を発症させなかった。さらに、正常 HSPC が CCR1 あるいは CCR5

を発現していない場合には、野生型マウスから得られた LIC を直接骨髄内に接

種しても、CML が発症しなかった(37)。したがって、白血病細胞由来 CCL3 は、

CCR1 あるいは CCR5 を発現している正常 HSPC に作用することによって、CML の

発症に関与している可能性が示唆された。 

CCL3 ならびに CCR1 または CCR5 を欠損しているマウス骨髄細胞を用いた骨髄

移植時には、造血細胞の再構築が過剰に起きた（我々の未発表データ）ことか

ら、CCL3は正常 HSCの増殖に対して抑制作用を示すと考えられる。したがって、

白血病細胞は、正常 HSPC 増殖抑制作用を示す CCL3 を産生し、自分自身に有利

な環境を骨髄内に形成していると考えられる（図 3）。一方で、ヒト CML 患者に

おいても、ダサチニブ投与 3 か月後の骨髄内 BCR-ABL コピー数が著減した患者

では、CCL3 発現が低い傾向が認められた（我々の未発表データ）（図 4）。さら

に、放射線照射マウスを用いた CML モデルでは、CCL3 欠損マウス由来の LIC を

接種した場合、野生型マウス由来の LIC 接種に比べて、イマチニブ投与中止後

の再発が有意に延長した(37)。以上のことから、CCL3 ならびに CCR1・CCR5 が

CMLの新たな治療標的である可能性が示唆される。 

 

4.3 CML とその他のケモカイン 

CML 細胞では CD69 とともに CXCL8 の発現が亢進していて、チロシキン・キナ

ーゼ阻害剤処理によって CXCL8 発現が低下することが報告されている(38)。さ

らに、CML細胞由来のエクソームが骨髄内の間質細胞からの CXCL8の産生を誘導

し、CXCR1・CXCR2 発現 CML 細胞の増殖を亢進することも報告されている(39)。

したがって、CXCL8が直接的に CML細胞の増殖を制御している可能性も考えられ
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る。 

臍帯血由来の CD34 陽性細胞に BCR-ABL 遺伝子導入すると、intercellular 

adhesion molecule (ICAM)-1遺伝子とともにCCR7遺伝子の発現が低下する上に、

CCR7に対するリガンドである CCL19/MIP-3β・CCL21/secondary lymphoid tissue 

chemokine (SLC)による遊走能が低下することが報告されている(40)。その一方

で、マウス造血細胞 Ba/F3 細胞においては、BCR-ABL 遺伝子産物が、signal 

transducing adaptor protein (STAP)-2と協調して、CCR7と同時に CCL19・CCL21

遺伝子発現を亢進させることも報告されている(41)。しかも、CCL21 が vitroに

おいて正常 HSCのみならず、CML前駆細胞の増殖も抑制することが報告されてい

る(42)。このように、CMLの病態形成における CCL19・CCL21-CCR7系の役割のみ

ならず動態についても一致した結果が得られておらず、今後のさらなる解析が

必要である。 

CML 細胞あるいは BCR-ABL 遺伝子導入によって、CCL2 遺伝子発現が誘導され

ることが報告されている(43)。transforming growth factor (TGF)-βと協調し

て、正常造血前駆細胞の細胞周期進行を抑制する一方で、CML前駆細胞の細胞周

期進行には影響を与えないことが報告されている(44)ことから、CCL2 が CML 細

胞の骨髄内での生存に有利に働いている可能性が考えられる。 

 

５．おわりに 

従来 CML 細胞の遺伝子変異を標的として、チロシン・キナーゼ阻害剤が開発

され、治療成績の顕著な改善を見ている。しかし、今後薬剤耐性の克服・完全

治癒を目指した治療法を開発するに当たっては、骨髄内微小環境と CML 細胞、

なかでも LIC との相互作用の細胞・分子基盤を解明する必要があると考えられ

る。 

本稿で解説したように、CMLの骨髄内微小環境の構築過程においては、ケモカ

イン、なかでも CXCL12・CCL3が重要な役割を果たしていることを示唆する研究

成果が報告されている。したがって、ケモカインの役割を分子・細胞レベルで

解明することを通して、従来のチロシン・キナーゼ阻害剤を補完する新たな治

療戦略が開発されることが期待される。 
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Legends to Figures 
Figure 1. Presumed CML development processes 
 
Figure 2. Schematic representation of chemokine-mediated signal 
transduction mechanisms 
 
Figure 3. Presumed roles of CCL3 in CML development. 
 
Figure 4. Relative upregulation of CCL3 expression in CML patients after 
TKI treatment. Alteration of copy number of BCR-ABL gene (a) and fold 
increase of CCL3 expression (b) after the administration of dasatinib for 3 
months were determined. Fold increase of CCL3 expression = ΔΔCt value of 
CCL3 after TKI treatment/that before treatment. Two open-diamond-shaped 
symbols indicate patients exhibiting the outstanding reduction of BCR-ABL 
gene expression after TKI treatment. Each symbol represents an individual 
patient (n = 12). 
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