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急性白血病や悪性リンパ腫患者の多くは治癒し
ますが、マントル細胞リンパ腫(MCL)では標準治療
が確立していません。MCLはB細胞性腫瘍の一つ
で、約90%が初発時に病期III, IVの進行期で生存
期間中央値が3〜5年と致死性の高い造血器腫瘍です。
B細胞に発現しているCD20に対する抗体(Rituximab)
やB細胞受容体下に存在する分子(ブルトン型チロ
シンキナーゼ: BTK)に対する薬剤(Ibrutinib)や
CD19-CART療法などが開発され、一定の治療効果が
認められています。しかしながらこれらの薬剤を
もってしても未だ治癒には至らず、新しい診断・
治療法の開発が切望されています。

これまでに我々は、MCLと同じくB細胞性腫瘍で
ある多発性骨髄腫において、内在性dsRNAの発現
が、免疫調節薬であるレナリドミドに対する薬剤
感受性に関連していることを見出しています。こ
の内在性dsRNAは、ヒトの進化の過程においてレト
ロウイルスなどの感染が幾度となく起こったこと
により、ウイルスRNAがヒトゲノムに内在化された
ものです。一般的にこの内在化されたレトロウイ
ルス由来のRNAは、エピゲノム制御により発現が抑
制されています。一部の抗がん剤では内在性dsRNA
を発現を誘導させることで、がん細胞を細胞死に
導き、またCD8T細胞を活性化させることで抗腫瘍
効果を示すことが報告されています。

我々は内在性dsRNAに焦点を当て、どのような薬
剤およびどのような機序で誘導されるのか、また
内在性dsRNAの本体はいったい何であるのを明らか
にしていくことで、核酸を標的としたMCLなど難治
性造血器に対する新規治療薬の開発に繋げていく
ことを目的としています。
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Despite recent advances in the use of newly developed drugs 
including Bruton’s tyrosine kinase inhibitor (BTKi; Ibrutinib), 
anti-CD20 antibody (Rituximab), and CD19 CAR-T cell 
therapy, mantle cell lymphoma (MCL) still show significantly 
poor prognosis.  We have revealed that expression of 
endogenous dsRNA in MM is associated with sensitivity to 
IMiDs lenalidomide. In general, the expression of endogenous 
dsRNAs are suppressed by epigenetic regulation. It has been 
reported that some anti-cancer drugs induce the expression of 
endogenous dsRNA, which leads cancer cells to apoptosis and 
activates CD8 T cells, thereby exerting anti-tumor effects. 
We  focus on endogenous dsRNAs to elucidate what kind of 

drug induce endogenous dsRNAs by what mechanisms. The 
results will allow us to develop more effective nucleic acids 
drugs for  hematopoietic malignancies including MCL.
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