
【研究概要】

当分野では，急性骨髄性白血病などの造血器腫瘍の分子機構を解明することを目指しています。これまで

の研究から急性骨髄性白血病の発症維持に必要な分子経路を明らかにし，いくつかの治療標的となる分子を

同定しています。

これまでの研究成果を基に，革新的治療薬の開発を目指しています。その 1 つが，変異型イソクエン酸

デヒドロゲナーゼ（IDH）阻害剤です。IDH 遺伝子の変異は，急性骨髄性白血病，脳腫瘍，胆管がんなどの

様々ながんで，高頻度に見られます。IDH はイソクエン酸を aケトグルタル酸に変換する酵素ですが，がん

で発現する変異型 IDH は正常な IDH とは異なる酵素活性を持ち，正常細胞には存在しない特別な代謝物

2HG を産生することにより，がん細胞をコントロールしていることが分かってきました。私たちは変異型

IDH 遺伝子を発現する発がんモデルマウスを作製して，がん発症後に変異型 IDH 遺伝子を取り除くことによ

り，がんが治癒することを証明しました。この結果は，変異型 IDH が有望な治療標的であることを示して

います。変異型 IDH の活性はがん特異的ですから，この阻害剤は正常細胞には作用せず，がん細胞にだけ

作用する理想的な治療薬となることが期待されます。既に製薬会社と共同で変異型 IDH に対する阻害剤を

開発し，臨床試験に向けた準備をしています。

がん幹細胞特異的な抗体医薬の開発も進めています。がん幹細胞は治療抵抗性があり，がんを再生する能

力を持つため，しばしば再発の原因となります。急性骨髄性白血病のがん幹細胞には CSF1 受容体の発現が

特異的に高いことを発見し，このがん幹細胞を除去すると白血病が治癒することをマウスモデルで明らかに

しました。CSF1 受容体は，生存に必須な造血幹細胞やその他の殆どの正常細胞には発現がありません。そ

のため，CSF1 受容体の発現が高い細胞を除去する抗体医薬には副作用が殆どないことが期待出来ます。ヒ

ト CSF1 受容体に対する抗体医薬を開発し，臨床応用を目指しています。

このような造血器腫瘍の分子機構の研究や治療薬開発に関する共同研究のお問い合わせや，意欲的な若手

研究者からのご連絡とお待ちしています。
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1．急性骨髄性白血病モデルを用いた発症維持機構の解析

2．タンパク質の機能解析・複合体解析

タンパク質精製，質量分析，結合解析

3．ヒストン修飾・エピゲノム解析

4．治療標的同定・妥当性検証

5．治療薬開発
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