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論 文 内 容 の 要 旨

【研 究の目的1

フ ィラデル フィア染色体陽性急性 リンパ性 白血病(Ph・ALL)は 、成人ALLの 約20%を 占める難治性

の造血器腫瘍である。現在、慢性骨髄性 白血病の第一選択薬であ るメシル酸イマチニ ブ(IM、STI571)は 、

Ph-ALLに 対 して もある程度の有効性 を示すが、薬剤耐性が早期 に出現 しその機序 としてAbl遺 伝 子の

ATP結 合部位の点突然変異 が注 目されて いる。そ の中で もT3151変 異 を有する症例で は、IMに 非 常に

強い耐性 を持 ち、非常 に難治性 となる特徴 を持つ。現在、T3151を 有す るPh陽 性 白血 病の治療 と して

IMとBCR/ABLの 下流 シグナ ルを阻害す る種 々の薬剤 とを併用する方法が試み られてい る。今回、我々

はPh・ALL患 者か ら樹 立 した細胞株 を用 いてmTOR阻 害剤であ るRapamycin(Rapa)の 効果 を検討 した。

【方法1

我々は、Ph-ALL患 者か ら同意 を得た後、骨髄単核球 を採取 し、10%血 清 を含む液体培地内でDouble

Ph-ALL細 胞株SU-Ph2を 樹立す ることに成功 したので、それを用いてIMを 少量添加する培養系からIM

耐性細胞株SU/SRを 樹立 し、 その生物学的特性 を解 析 した。SU/SR細 胞がT3151変 異 を有す るこ とを

確認 した後、SU・Ph2及 びSU/SRに 対 し、Rapa添 加24・72時 間後にMTS法 にて細胞増殖抑制率 を測定 し、

DNALaddering、Annexin陽 性細胞の比率 の変化 を検討 した。またウ ェス タンブロッティ ング法を用い、

mTORシ グナル経路 に関与す る分 子の リン酸化 レベルを検討 した。 さらに培地中 ア ミノ酸含 有量を変化

させる系にてJurkat細 胞に対するRapaの 感受性が変化することをMTS法 にて検討 した。

【結剰

SU/SRは 、IMに 対 し非常 に強 い耐性(IC50値=約10μM)を 示 し、 シーケ ンス法 によ りT3151を 有

する ことが判明 した。またSU/SRは 、SU-Ph2と 比較 し他の耐性機構 とされるBCR/ABL蛋 白、P糖 蛋

白の過剰発 現は見 られ なかった。Ph・ALL細 胞株SU・Ph2及 びSU/SRの 細 胞増殖は、臨床応用が十 分に

可能 な比較的低濃度のRapaに よ り濃 度及び時 間依存 的に抑制 され、 またApoptosisが 誘導 されるこ とを

確 認 した。 またSU・Ph2及 びSU/SRに お い て は、mTORシ グナ ル経 路 の エ フ ェ クタ ー分 子 であ る

4E-BP1分 子の リ ン酸化 レベ ルが他 の細胞株 に比べ 有意に高い ことを確認 した。 さらにJurkat細 胞 では、

培地内ア ミノ酸含有濃度に応 じてRapaの 感受性が増加 した。

【考察】

本論 によ りRapaは 、IM感 受性 及びT3151変 異 を有 したためにIM耐 性 となったPh-ALL細 胞株 にお

いて、比較的低濃度でApoptosisを 誘導す ることがで きる と考えられ、今後臨床 において も有効な治療選

択肢の一つになることを示唆す ることがで きた。
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