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論 文 要 旨

【 背景と目的】成人 T 細 胞白血病 (ATL) は

HTLV-1 感染によって引き起こされる既存の

化学療法に抵抗性の T 細胞腫瘍である。レチ

ノイドである all-trans レチノイン酸 (ATRA)

の ATL に対する有効性が報告されているが、

効果は十分ではない 。 新 規 合 成 レ チ ノ イ ド で

ある Am80 (Tamibarotene) は、急性白血病に

おいて ATRA 耐 性を克服する有効な薬剤であ

る 。 本研究では、 Am8 0 の抗 ATL 効 果とその

分子学的機序を明らか に し た 。

【 方法】細胞は HTLV-1 感染 Tax 陽性 T 細胞

株 (MT-2、 MT-4、 C5 IM J、 SLB -1、 HUT-102)、

ATL 患者由来 Tax 陰性 T 細胞 株 [MT-1、

ED-40515(-)] 、急性 骨 髄 性 白 血 病 細 胞 株

(HL-60)、 ATL患者および健常人の末梢血単

核球、 HTLV-1 非感染 T 細胞株 (Jurkat) を 用

いた。細胞生存率の検討に W ST-8法を用いた。

アポトーシスの検出にはアネキシン V 染色を

細胞周期の評価には pI染色を行い、フローサ



イ トメ トリ で解析した。 カスパ ゼ活性は

基質の切断によって生じる発色の測定とウェ

スタンブロッ ト法によるカスパ ゼ 3 および

PAR P の切断で解析した。細胞周期およびアポ

卜 シス関連タンパク質の発現をウェスタン

ブロッ ト法で、 mRNA発現を RT-PCR 法で解析

し た 。 レチノイン酸受容体の mRNA 発現も

RT-PCR 法で解析した。転写因子活性の評価に

ゲルシフトアッセイとレポーターアッセイを

用いた 。 SCID マウスの皮下に HUT-102 ，細胞

を移植し、 Am8 0 の抗 ATL効果を in Vi V 0 で評

価した。移植した腫 瘍 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の

検出には TUNEL 法を用いた。

【成績】 Am8 0 は 用量依存性に HTLV-I 感染細

胞株および ATL細胞の生存率を抑制した。そ

の効果はレチノイン酸受容体の発現とは相関

し なかった。 方 健常人末梢血単核球に対

する 作用は軽微であった。 Am8 0 は HTLV-1 感

染細胞株 に Gl 期 での細胞周期停止とカスパ

ーゼ 3、 8、 9 活性化によるアポト シスを誘
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導した。細胞周期停止は細胞周期関連タンパ

ク質の cyclin D2、 Cdk6 の発現低下 アポト

シス誘導はアポトーシス阻害タンパク質の

XIAP、 c-IAP2、 Bcl-xL、 C …FLIP の発現低下に

よるものと考えられた。また これらの分子

の 発現低下は転写抑制によるものであった。

Am  8 0は IKBaのリン酸化抑制と JunDタンパク

質の発現抑制により、 HTLV-1 感染細胞の

NF  -KB 活 性 お よ び AP-1 活性を阻害した。さら

に、 Am8 0 は SC I D マウスに移植された

HUT-102 細胞の増殖を有意に抑制し、アポト

シスを誘導した。

【結論】 Am8 0 は HTLV-1感染細胞株において、

NF  -KB および AP-1 活性を阻害し、その制御下

にある細胞周期促進 お よ び ア ポ ト ー シ ス 阻 害

タンパク 質 の 発 現を抑制し、細胞周期停止と

アポトーシスを誘導した。また、 in Vi V 0 での

有効性も認められた。以上の結果から、 Am8 0 

は ATLに対する治療薬として期待できる薬剤

と考え ら れ た 。
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Anti-adult T-cel I leukemia effects of a novel synthetic rel inoid, A団80(Tamibarotene) 

（論文審査結果の要旨）

上記論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義、学術的水準等につ

き検討し、以下の審査結果を得た。

1.研究の背景と目的

成人 T細胞白血病 (ATL)は、ヒト T細胞白血病ウイルス I型 (HTLV-I)感染によって引き

起こされる T細胞性腫瘍である。既存の化学療法に抵抗性で、いまだ確立した治療法が存在

せず、新たな治療薬の開発が急務である。レチノイドである alI-transレチノイン酸 (ATRA)

のATLに対する有効性が報告されているが、その効果は十分ではない。新規合成レチノイド

Arn80は、再発・難治性の急性前骨髄球性白血病に対する治療薬として認可され、 ATRA耐性を

克服する有効な薬剤である。本研究では、 Arn80のATLに対する有効性を検討し、その分子機

序を解析した。

2.研究内容：方法、結果および結論

（方法）用いた細胞は Taxを発現している HTLV-I感染T細胞株である MT-2、MT-4、C5/MJ、

SLB-1、HUT-102、ATL患者由来で Taxを発現していない細胞株である MT-!、ED-40515（ー）、な

らびに急性骨髄性白血病細胞株の HL-60、ATL患者および健常人の末梢血単核球、 HTLV-1非

感染 T細胞株の Jurkat。Arn80の細胞増殖抑制効果を WST-8法で検討した。レチノイン酸受容

体の rnRNAの発現解析に RT-PCR法を用いた。 Arn80によるアポトーシス誘導はアネキシン V染

色を行い、フローサイトメトリーで解析した。また、カスパーゼ活性は基質の切断によって

生じる発色の測定とウェスタンブロット法による切断されたカスパーゼ3およびPARPの確認

で解析した。 Arn80の細胞周期に与える影響は PI染色後に、フローサイトメトリーで解析し

た。細胞周期およびアポトーシス関連タンパク質の発現をウェスタンブロット法で、また、

rnRNA発現を RT-PCR法で解析した。 Arn80の転写因子に対する効果は、ゲルシフトアッセイと

レポーターアッセイで評価した。また、 Arn80の invivoでの有効性は、 SCIDマウスの皮下に

HUT-102細胞を移植後、 Arn80を投与して評価した。移植した腫瘍細胞のアポトーシスの検出

には TUNEL法を用いた。
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（結果）

1) Am80はHTLV-I感染細胞株およびATL細胞の増殖を抑制した。

2)その効果はレチノイン酸受容体の発現と相関しなかった。

3) 健常人末梢血単核球に対する作用は軽微であった。

4) Am80はHTLV-I感染細胞株に GI期での細胞周期停止とカスパーゼ活性化によるアポトー

シスを誘導した。

5)細胞周期停止は細胞周期関連タンパク質 (cyclinD2、Cdk6)の発現低下、アポトーシス

誘導はアポトーシス阻害タンパク質 (XIAP、c-lAP2、Bel-XL、c-FLIP)の発現低下による

ものと考えられた。

6) これらの分子の発現低下は転写抑制によるものであった。

7) Am80は IKBaのリン酸化抑制と JunDの発現抑制により、 HTLV-I感染 T細胞の NF-K釘舌性

およびAP-I活性を阻害した。

8) Am80はSCIDマウスに移植された HTLV-I感染 T細胞の増殖を抑制し、アポトーシスを誘

導した。

（結論）

Am80は、 invitroおよび invivoで抗 ATL効果を有しており、 ATLに対する治療薬として

期待できる薬剤と考えられる。

3.研究成果の意義と学術水準

本研究は新規合成レチノイドである Am80の抗 ATL効果を invitroおよび invivoで示し、

その分子機序も明らかにした。 ATLは標準治療が確立していない難治性疾患であり、 Am80の

新規治療薬としての可能性を示唆する本研究は、学術的価値があり、国際的に評価されるも

のであると判断する。

以上により、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。


