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要旨 

 

現在の小児白血病の治療には限界があります。最強の治療である幹細胞移植を持っ

てしても、予後不良の白血病の治癒率は３０％でしかありません。一方、白血病が

治癒した小児が増える中、化学療法や放射線治療の副作用である late effects が

問題です。Late effects は骨粗鬆症、成長障害、精神障害から２次がんなど、多岐

にわたる障害で、現在治療法はありません。これらの現在の治療の問題を克服する

べく、わたしたちは molecular-targeted therapies を開発しています。 

ターゲットは transcription factor MXD3 です。わたしたちは MXD3 が precursor B 

cell acute lymphoblastic leukemia (preB ALL) の細胞増殖に重要であり、したがって、

治療のターゲットになりうると考えます (manuscript submitted)。 また、わたした

ちは anti-CD22 antibodies (aCD22 Abs) が B cell-targeting agents として非常にす

ぐれていることを示しました (Kato, Satake, and Tuscano, Leukemia Research, 

2013)。 MXD3 siRNA、superparamagnetic iron oxide (SPIO) nanoparticles (NPs), そ

して aCD22 Abs を合わせた nanocomplexes を MXD3 targeting method として

開発中です。siRNAとaCD22 AbsをNPsの表面にのせたnanocomplexesを、 in vitro 

で Reh (preB ALL cell line) cells の細胞内に deliver することを確認しました。

MXD3 knockdown が４時間後には認められました。MXD3 siRNA nanocomplexes

で治療した細胞はコントロールに比べ、著明な増殖抑制を認めました (p <0.05)。 さ



らに、MXD3 siRNA nanocomplexes で治療した細胞はコントロールに比べ、annexin 

V 陽性の細胞が多くみられ、細胞増殖抑制は細胞死によるものと考えられます。

apoptotic pathways の関与を考え、さらに実験を進めています。 

まとめると、MXD3 siRNA-NP-aCD22 Ab complexes の in vitro treatment efficacy 

を示しました。次は、siRNA 治療の最大のハードルである、in vivo targeting を成

し遂げるため、nanocomplexes の optimization を計画しています。 
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