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医学部 総合医療センター　血液内科

木崎　昌弘

　総合医療センター血液内科では，造血器腫瘍の病態解析
や新規治療法開発に関する基礎研究・臨床研究を積極的に
行っている．基礎研究は，本館の専用研究室，BSL-2 レベ
ルの研究室（病理部研究室）および共同利用研究施設にて，
実験助手 1 名とともに白血病，リンパ腫，多発性骨髄腫を
中心にした造血器腫瘍性疾患の分子病態解明とそれらを基
盤とした新しい治療法の開発を研究テーマに臨床応用を目
指した基礎研究を行っている．また，臨床研究は，臨床の
現場での Clinical Question をテーマとし，全てのスタッフ
が基礎研究，臨床研究のいずれかあるいは双方に携わり，
2022 年 9 月には本学創立 50 周年を記念して公募された「埼
玉医科大学創立 50 周年特別研究費」に応募した課題「難
治性 B 細胞リンパ腫に対する革新的治療法の開発と分子基
盤の解明」（研究代表者：木崎昌弘）が採択された．この結
果，血液内科，病理部を中心とし 3 キャンパス及び保健医
療学部にもまたがる研究体制を構築し，造血器腫瘍の新た
な治療法開発のための基盤研究がなお一層拡充し進展して
いる．

難治性B細胞リンパ腫に対する革新的治療法の開発と分子
基盤の解明

　本研究助成は，これまでの我々の研究成果を基盤として
2022 年より 3 年間の予定で行われる．研究目的は，難治性
B 細胞リンパ腫の新規治療法を開発し，その分子病態を
解明することにある．B 細胞リンパ腫のうち，特に根治困
難な濾胞性リンパ腫（FL）と標準治療の確立していない
高悪性度 B 細胞リンパ腫（HGBL）に焦点をあて，合成
CDK4/6 阻害剤である Palbociclib と Abemaciclib，環状オ
リゴ糖および Lenalidomide，Pomalidomide などの既存の免
疫調節薬（IMiDs）に加え，共同研究者の半田宏博士（東
京医大／東京工業大学）らにより新たに開発された種々の
Cereblon Modulators（CELMoDs）による，難治性 B 細胞
リンパ腫に対する革新的な治療法の確立とその分子基盤を
明らかにする．本研究は，特に難治ならびに根治困難な FL
と HGBL の新たな治療法確立のための evidence を集積し
臨床応用への橋渡しを主眼とするものである．基礎研究か
ら本学の有する豊富な症例を用いての臨床試験までをも視
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野に入れた包括的な研究を推進することで，本学からの新
規治療法を提示し本学のブランド力のなお一層の向上を目
指したい．

個別研究

1．�細胞周期関連因子を標的とした悪性リンパ腫に対する新
規治療法の開発

　濾胞性リンパ腫（FL）をはじめとする悪性リンパ腫全般
における細胞周期関連因子 Cyclin D3 の生物学的意義を明
らかにするとともに，Cyclin D3 を標的とした新たな FL に
対する分子標的療法開発のための基盤研究を推進している．
2．�CD38 を介する骨髄微小環境との相互作用を基盤とする
多発性骨髄腫の新規治療法開発

　多くの機能を有する分子 CD38 は細胞間の接着／ホーミ
ングに関する受容体としての機能を有することも明らかに
されているために，CD38 を介する多発性骨髄種細胞と骨
髄微小環境の生物学的相互作用に基づく生体侵襲の少ない
新たな多発性骨髄腫に対する治療法開発を行っている．
3．�活性酸素（ROS）を介する間葉系幹細胞制御に基づく
多発性骨髄腫の新たな治療法の開発

　活性酸素（Reactive oxygen species: ROS）を介する骨髄
腫細胞および骨髄微小環境としての間葉系幹細胞を標的に
した生体侵襲の少ない新たな治療理念を確立することを目
的とした研究を推進し，これまでに多くの成果を公表して
きた．我々は，免疫チュックポイント阻害薬や細胞周期
チェックポイント阻害を行う WEE-1 に注目し，ROS によ
る WEE-1 の発現制御と細胞死誘導効果の関連を中心に研
究を進めている．
4．�造血器腫瘍幹細胞／前駆細胞の同定とそれらを標的とし
た新たな治療法の開発

　造血器幹細胞／前駆細胞を標的にするような低分子化合
物や生理活性物質の同定と，それらの分子作用機構の詳細
を解明すべく研究を続けてきた．引き続き，マウスモデル
を用いて造血幹細胞／前駆細胞を標的とした革新的な造血
器腫瘍の治療理念を確立するための研究を推進している．
5．�間葉系幹細胞の生物学的特性を基盤とした生体侵襲の少
ない新たな多発性骨髄腫治療戦略の開発

　組織幹細胞である間葉系幹細胞は，骨や軟骨などへの多
分化能を有し多発性骨髄腫の新たな治療標的として肝要と
考えられる．本課題においては，それらを標的とした ROS
を介した生体侵襲の少ない新たな治療理念を確立するため
の研究を行っている．
6．�白血病幹細胞に対するRibonucleotide�reductase を標
的とした治療法の開発

　DNA 修復機構に関連する Ribonucleotide Reductase（RR）
large subunit（M1）および RR small subunit（M2）阻害薬
などによる急性骨髄性白血病（AML）の治癒に導くことが
可能な新規治療薬の開発に関する研究を推進している．

臨床研究

　血液内科では下記の通り，県内外から集まる数多くの症
例をもとにした臨床研究を継続している．
1．造血器腫瘍データベースの構築による分子病態の解明
　病理学教室と共同で，血液内科が有する豊富な造血器腫
瘍症例の詳細なデータベースを構築し，臨床病理学的な病
態解析研究を推進している．その上で日常診療の中で患者
の診療を通して提出された Clinical Question を解決するた
めの取り組みを行なっている．
2．後方視的臨床研究
　血液内科では造血器腫瘍から，後天性血友病，特発性血
小板減少性紫斑病，自己免疫性溶血性貧血などの自己免疫
性疾患まで様々な血液疾患を対象として，病態解明とより
良い治療法を開発するために，日常診療の中より得られた
Clinical Question をもとに多くの後方視的臨床解析を行い，
積極的に学会発表を行っている．その際には，血液内科で
構築している造血器腫瘍データベースを積極的に活用し，
それらの結果は学術論文として発表することで，広く医学
の発展に貢献できるように努めている．
3．症例報告の推奨
　珍しい症例や示唆に富む症例に関しては，毎週のカン
ファレンス等で徹底的に議論を行い，初期臨床研修医や専
攻医，時にはローテートしている医学部学生に国内外の学
会において症例報告させるような指導をしている．
4．全国規模の臨床試験への参加
1）�JALSG（日本成人白血病治療共同研究グループ）臨床
試験

　JALSG（日本成人白血病治療共同研究グループ）は 1987
年に設立された多施設による白血病臨床研究グループであ
る．より良い診断・治療法を開発し，白血病など造血器腫
瘍の治癒率ならびに治療の質を向上させることを目指して
おり，2014 年 2 月現在，国内 229 施設が JALSG に参加し
ており，多くの医師，研究者，医療従事者らが参加・協力
している．総合医療センター血液内科でも積極的に参加し
ている．詳細は http://www.jalsg.jp を参照のこと．
2）JCOG（日本臨床腫瘍研究グループ）臨床試験
　JCOG（日本臨床腫瘍研究グループ）は，国立がん研究
センターがん研究開発費（旧がん研究助成金）研究班を中
心とする共同研究グループで，国立がん研究センター多施
設臨床試験支援センターが研究を直接支援する研究班の集
合体である．JCOG においては，がんに対する標準治療の
確立と進歩を目的として様々な研究活動（多施設共同臨床
試験）を行っている．血液内科では血液腫瘍における
JCOG の臨床試験に積極的に参加し，またそのプロトコー
ル立案の一施設としても選ばれている．詳細につきまして
は http://www.jcog.jp を参照下のこと．
3）W-JHS（西日本血液臨床研究グループ）臨床試験
　大阪大学，九州大学を中心とする西日本の施設を中心と
した血液腫瘍のより良い治療法の開発を目的に設立された
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多施設共同臨床研究グループ．血液内科も 2016 年から参
加し，多発性骨髄腫，骨髄異形成症候群などの疾患の病態
解明と新しい治療法開発のための臨床研究に参加している．
4）KSGCT（関東造血幹細胞移植共同研究グループ）
　関東周辺の造血幹細胞移植実施施設が集まって 1995 年
に設立された臨床研究グループ．2020 年現在は 27 施設が
参加し，年に 3 回の定例会やメーリングリストでの議論な
どを介して造血幹細胞移植診療の向上のために活発に活動
している．我々も積極的に参加し，患者さんの生活の質

（Quality of life）を含めた移植成績の改善，そして次世代の
移植医療を担う若手医師の育成活動に協力している．
5）日本血液学会（JSH）登録事業
　学会主導の疾患登録事業と，これらにより集積された全
国規模での臨床データをもとにした我が国独自の情報を発
信している．これまでに慢性骨髄性白血病（CML）の登録
事業である新 TARGET 試験では，中心施設として論文発
表などを行ってきた．さらに，多発性骨髄腫や骨髄増殖性
腫瘍，さらに最近では COVID-19 感染血液疾患の登録事業
に参加し，我が国の血液学の発展に積極的に寄与している．
5．�早期臨床試験（治験）への積極的な参加（臨床第 1,�2 相
試験）

　血液内科では多発性骨髄腫，急性白血病，骨髄異形成症
候群，悪性リンパ腫，発作性夜間ヘモグロビン尿症など
様々な血液疾患に対する新規薬剤の早期臨床試験（臨床第
1・2 相試験）を実施できる体制を構築し，積極的に実施し
ている．血液疾患に対する新規治療薬承認に向けての貢献
を行うとともに，患者さんには幅広い治療選択肢をご提供
いたしている．詳細は，埼玉医科大学総合医療センター倫
理委員会 HP を参照のこと．
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