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甲

　フィラデルフィア染色体様急性リンパ性白血病(Ph-like ALL)は、フィラデルフィア染色体陽性ALL
と同様の遺伝子発現パターンを示すB細胞性ALLの一群である。CRLF2再構成(IgH -CRLF2など)はPh-
like ALLの約半数に見られる予後不良な遺伝子異常であり、その多くにJAK2やRASの遺伝子変異が付
随することが知られている。また、CRLF2再構成ALLは、JAK/STATシグナルの恒常的な活性化を認め、
JAK1/2阻害薬であるルキソリチニブの有効性が臨床試験で検討されているものの、十分な効果は得ら
れていない。
　我々は、 CRLF2再構成ALLの増殖・生存やルキソリチニブ抵抗性に関与する分子・シグナル経路を
明らかにするために、CRLF2再構成ALL細胞株を用いてルキソリチニブ存在下および非存在下の条件で
網羅的CRISPRスクリーニングを行った。これまで、遺伝子導入効率の問題によりPh-like ALLに対する
網羅的CRISPRスクリーニングは困難であったが、Baboonエンベロープレンチウイルスシステムを用い
ることで遺伝子導入効率が上昇し、今回初めてCRISPRスクリーニングが可能となった。スクリーニン
グの結果、CRLF2やそれと複合体を形成するIL7R、JAK1/2の欠損は細胞増殖を抑制したが、それらの
下流のSTAT遺伝子の欠損は細胞増殖に影響せず、STATシグナルはCRLF2再構成ALLの生存にとって重要
でないと考えられた。一方、RAS経路やmTORC1経路の関連遺伝子が、生存に必要な遺伝子として抽出さ
れた。また、ルキソリチニブ存在下の網羅的CRISPRスクリーニング結果からは、CRKLやFLT3などの受
容体型チロシンキナーゼ（RTK）関連遺伝子の欠損により、RASシグナルやmTORC1シグナルの活性が抑
制され、ルキソリチニブの感受性が上昇することが明らかとなった。これらの結果から、ルキソリチ
ニブ単剤療法は最適な治療選択肢でなく、RTKシグナルの阻害を併用することが有効であることが示唆
された。FLT3阻害薬であるギルテリチニブは、これらのRTKシグナルを効率的に阻害し、ルキソリチニ
ブと併用することでCRLF2再構成ALLの増殖を著明に抑制した。しかしながら、RAS変異型を有する
CRLF2再構成ALLにおいては、RAS野生型と比較し、ルキソリチニブ/ギルテリチニブ併用療法ではRAS
シグナルが十分に阻害されず、併用効果は乏しかった。そこで、より効率的にRASシグナルを阻害する
ために、RASの下流のMEKを阻害するトラメチニブの効果を評価したところ、ギルテリチニブとトラメ
チニブの併用療法はRAS変異の有無に関わらず、著明な抗白血病効果を示した。
　本研究では、網羅的CRISPRスクリーニングによりCRLF2再構成Ph-like ALLの生存に重要なシグナル
経路、分子が明らかとなり、合理的な新規併用療法を提案した。
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