
 

概⽇リズム制御遺伝⼦を標的とした新たな⽩⾎病治療薬の開発 

 

國崎祐哉 

 

九州大学病院 遺伝子細胞療法部 

 

 

【研究の背景】 

体内時計は、生体機能に周期性を与える内因性の自律振動体である。ほ乳類では、CLOCK と BMAL1 という時計遺伝子

が、Period（per）や Cryptochrome（cry）遺伝子発現を促進する。発現したタンパク質は結合することで安定化して蓄積し、Per

および Cry 遺伝子の発現を抑制する。このループが 24 時間で 1 サイクルし、リズムが生み出されている。概日リズムの混乱

により様々な癌の発生率が増加することが示されている。最近ではヒト細胞モデルを用いた広範囲の遺伝子 siRNA スクリー

ニングで、概日リズムに影響する遺伝子が新たに特定され、多くの細胞機能と密接に相互反応を起こすことが明らかにされ

た 1)。AML モデルマウスでは、概日リズム調節因子 Clock と Bmal1 が AML 細胞増殖に必要な因子であることが報告された
2)。概日リズム調節因子の抑制は、がん幹細胞増殖の抑制や分化を誘導し、抗白血病効果を生み出すことが示唆されるため、

その分子や分子間相互作用の阻害が新たな白血病の治療標的となることが予想される。 

 

【⽬  的】 

地球上に生息するほぼ全ての生物は、体内に正確に時間を刻む概日リズムを獲得しており、このリズムの異常が、生活習

慣病やがんを引き起こすと考えられている。近年新たに、概日リズムの調節遺伝子が急性骨髄性白血病（AML）細胞の増殖

に影響を及ぼすことが報告された。概日リズム調節因子の抑制は、がん幹細胞増殖の抑制や分化を誘導し、抗白血病効果

を生み出すことが示唆されるため、その分子や分子間相互作用の阻害が新たな白血病の治療標的となることが予想される。

AML 治療としての有用性を証明することを本研究の目的とする。 

 

【⽅  法】 

化合物ライブラリーのスクリーニングによって得られた概日リズム調節因子の活性を阻害する化合物の抗白血病効果を in 

vitro 及び in vivo で検証し、抗がん剤とは異なる作用点を持つ新たな白血病治療の開発を目指す。ヒト白血病細胞株やマウ

ス骨髄腫株を用いて、3 種類の化合物（longdaysin、GO289、KL001）の in vitro での腫瘍増殖抑制効果を検証した。更に、

MLL-AF9 融合遺伝子導入によるマウス白血病モデル作製した 3)。 

① 3 種類の化合物（longdaysin、KL001、GO289）の in vitro における

抗腫瘍効果を検討した。 

各細胞株を様々な濃度（0μM、0.1μM、1μM、5μM、10μM、

20μM、50μM）・時間（24 時間、72 時間、96 時間）条件下で培養

した。培養は 96well マイクロプレートを用いて triplicate で行った。

培養後、Cell counting kit-8（同仁化学研究所）の試薬を加え、

450nm で吸光度を測定し、生細胞数を計測した。 

① in vivo のマウス白血病マウスモデルの作製 

in vivo における白血病細胞の概日リズムを観察するために、概日リ

ズム調節因子Per2遺伝子に予めルシフェラーゼ（luc）標識をしたマウ

図 1 概⽇リズム観察可能なヒト⽩⾎病マウスモデルの作製 
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ス白血病モデルの作成を行った。研究協力者の廣田准教授（名古屋大学）に Per2-luc マウスの骨髄細胞を提供頂き、前白

血病細胞を作成した。Per2-luc マウスの骨髄細胞から造血幹細胞（CD150（+）LSK（Lineage-、c-kit+、Sca-1＋））をソートし、

ヒト白血病融合遺伝子 MLL-AF9（GFP+）遺伝子導入を行った（図 1）。 

 

【結  果】 

ルシフェラーゼ導入した U2OS 細胞株を用いた小分子化合物ライブラリ

ーのスクリーニングより概日リズムの主要調節因子の活性を修飾する化合

物：longdaysin、KL001、GO289 を同定した 4)（図 2）。 

これら3つの化合物が、抗白血病効果を持つか、ヒト及びマウスの血液腫瘍

細胞株 K562（ヒト慢性骨髄性白血病）、OCI-AML3（ヒト急性骨髄性白血

病）、MDS-L（ヒト骨髄異形成症候群）、5TGM1（マウス骨髄腫）を用いて検

討した。longdaysin は、どの細胞株においても増殖抑制効果は得られなか

ったが、GO289 は、ヒト白血病細胞株（K562、OCI-AML3）、マウス骨髄腫

（5TGM1）に対し、KL001 は K562、5TGM1 に対し増殖抑制効果が認められた（図 3）。腫瘍増殖抑制効果が得られた KL001

と GO289 に関し、正常造血細胞への影響を見るために、正常マウスより分離した造血前駆細胞にも同様に処理を行ったが、

抑制効果はほぼ認められなかった（図 4）。 

 

【考  察】 

longdaysin は、Casein kinase 1 を阻害することで、PER の分解機能を、

KL001 は CRY を阻害することで CRY の分解機能を抑制することを報告

している 5, 6)。GO289 は、PER や CRY の発現を調節する BMAL の発現

を制御する Casein kinase2 を抑制することで概日リズムに影響を与える

というデータも得ている（未発表データ）。以上の結果より、これらの化合

物は概日リズム修飾分子を標的としている点で、現在使用されている

DNA 架橋や、DNA 合成阻害といった抗がん剤とは異なる作用点を持

つ抗腫瘍薬となる可能性があると期待される。概日リズム修飾化合物

KL001 や GO289 は、正常造血に影響を与えず、腫瘍特異的に増殖を

抑制する腫瘍特異的治療薬となる可能性が示唆された。今後、これら

の結果の再現実験を行うと同時に、これらの化合物が、他の抗がん剤と

作用増強効果、または拮抗作用があるかなど検討を行う。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

概日リズムの主要な調節因子を標的とし、腫瘍細胞の増殖抑制と正常造血の促進など抗白血病効果を見出した報告は

未だなされていない。抗白血病治療薬の開発においては、従来の抗がん剤とは異なるアプローチであり、難治性造血器腫

瘍の治療における新たな側面となり得ると考えられる。AML の新規治療薬探索として欠かせない研究であり，その意義はき

わめて高い。 
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