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小児白血病で同定された LYN遺伝子異常に対して 

チロシンキナーゼ阻害剤の有効性を証明 
 

 

京都府立医科大学大学院医学研究科小児科学の冨井敏宏大学院生（当時）、今村俊彦講師、

細井 創教授らの研究グループは、小児急性リンパ性白血病(ALL)の予後不良群で同定され

た LYN関連融合遺伝子である、NCOR1-LYNに対してチロシンキナーゼ阻害剤ダサチニブ

の有効性を証明し、本件に関する論文が、科学雑誌『Leukemia』に 2020 年 11 月 16 日付

けで掲載されましたのでお知らせします。 

本研究は、小児 ALL の予後不良群である Ph-like ALL 症例で同定された LYN 関連融合

遺伝子である NCOR1-LYNについて機能解析や薬剤の有効性を検討したもので、チロシン

キナーゼ阻害剤のダサチニブの有効性を、患者白血病細胞を移植したマウスモデルを用い

て証明しました。本研究成果をもとに、今後は LYN 関連融合遺伝子を有する ALL におい

てダサチニブを使用することで治療成績の向上につながることが期待されます。 
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【論文概要】 

1 研究分野の背景や問題点 

 急性リンパ性白血病（ALL）は小児期に発生する造血器悪性疾患の中で，もっとも高頻度

にみられる疾患です。小児 ALLの治療成績はこの数十年で飛躍的に向上し、長期生存率は

80-90％に到達しました。しかしながら、今なお治療成績の悪いサブグループが存在し、その

1つが Ph-like ALL と呼ばれる一群です。Ph-like ALLは、慢性骨髄性白血病や ALLで見

られるフィラデルフィア(Ph)染色体は認めないにも関わらず、遺伝子発現プロファイルが Ph

染色体のある ALL(Ph陽性 ALL)に類似している一群です。近年この群の中で様々な遺伝子

異常が同定されており、遺伝子異常の種類によって分子標的薬の併用を検討し、治療成績

の向上を図る戦略が行われるようになってきています。 

これまでの研究で冨井医師らのグループは、Ph-like ALL症例の中から NCOR1-LYN と
いう新たな融合遺伝子を同定しました。LYNは細胞の分化・増殖など様々な細胞のシグナル

伝達に関わる酵素であるチロシンキナーゼと呼ばれるものの 1 つです（図 1）。LYN の融合

遺伝子は Ph-like ALL で他にも報告されており、チロシンキナーゼ阻害剤の使用が LYN関

連融合遺伝子を有する症例の治療成績の向上につながると期待されます。 

 

 
 

２ 研究内容・成果の要点 
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今回我々の研究において、NCOR1-LYN に対して腫瘍性の細胞増殖を発生させるメカニズ

ムを検討すると共に、チロシンキナーゼ阻害剤の効果を患者白血病細胞を移植したマウス

モデルを用いて検討しました。 

 

最初に、IL-3依存性に増殖するマウスの血液細胞である Ba/F3細胞に NCOR1-LYN遺
伝子を導入した結果、IL-3 非依存の細胞増殖が確認され、NCOR1-LYN が細胞増殖活性

を有することが示されました(図 2)。 
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図2

 
 

次にチロシンキナーゼ阻害薬のダサチニブを NCOR1-LYN導入 Ba/F3細胞に投与したと

ころ、有意に細胞増殖が抑制され（図 3A）、細胞死が誘導されていることが確認されました

(図 3B)。 

 

0 24 48 72
0

5

10

15

細
胞
数

 (
~

1
0

5
/m

l)

時間

p<0.01

p<0.05

ダサチニブ 0 nM

ダサチニブ 1 nM

ダサチニブ 10 nM

0 1 10
0

20

40

60

80

100

ダサチニブ (nM)

死
細
胞

(%
)

(A
n

n
e
x
in

 V
+
細
胞

)

p<0.001 p<0.001

図3

A B

 
 

また LYN のキナーゼドメインのチロシンをフェニルアラニンに置換した変異体を作製したと

ころ、細胞の自己増殖が見られなくなり、キナーゼドメインのチロシンリン酸化が細胞増殖に

必須であることが示されました(図 4)。 
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さらに LYN の下流のシグナルである mTOR の阻害剤であるラパマイシンを投与したところ、

単剤でも NCOR1-LYN 導入細胞の増殖抑制が確認され、ダサチニブと併用したところ単剤

投与より有意な細胞増殖抑制が確認されました（図 5）。 
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最後に NCOR1-LYN 陽性 ALL 患者白血病細胞を免疫不全マウス（NOG マウス）に移植

し、生着したのを確認後、ダサチニブを投与したところ、対照群と比較してマウスの生存期間

が有意に延長したことが確認されました（図 6）。 
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結論として、今回の我々の研究で、 

① NCOR1-LYN は細胞増殖活性を有しており、細胞増殖には LYN キナーゼドメインの

チロシンリン酸化が必要であること 

② LYN 関連融合遺伝子を有する ALL において、患者検体を用いたマウスモデルではチ

ロシンキナーゼ阻害剤のダサチニブが有効性を示すこと 

③ NCOR1-LYN導入マウス造血細胞での検討で、mTOR阻害剤のラパマイシンも単剤も

しくはダサチニブとの併用で有効性を示すこと 

を明らかにしました。 

 

３ 今後の展開と社会へのアピールポイント 

 LYN 関連融合遺伝子を有する白血病症例において、ダサチニブを使用することにより

治療成績の向上につながることが期待されます。またダサチニブを用いた化学療法で効果

が不十分な際にラパマイシンの併用も治療選択肢として挙げられます。 

 

 

本研究は、日本学術振興会科学研究費助成事業、革新的がん医療実用化研究事業によっ

て行われました。 
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