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博士（医学） 横 田 大 輔 

論文題目 

Down-regulation of Thanatos-associated protein 11 by BCR-ABL promotes CML cell proliferation 

through c-Myc expression 

(BCR-ABLによるThanatos-associated protein 11の発現低下は c-Mycの発現を介して慢性骨髄

性白血病細胞の増殖を促進する) 

 

 

論文の内容の要旨 

 

[はじめに] 

慢性骨髄性白血病(CML)において、BCR-ABL キメラタンパク質が、様々な細胞増殖シグ

ナル経路を活性化する。その中でも、癌遺伝子 c-Mycの過剰発現が CML細胞増殖に重要な

役割を担っていると考えられているが、c-Myc の発現制御機構については不明な点が多い。

そこで、我々は CML細胞の細胞増殖における c-Myc発現制御機構について検討した。 

[材料ならびに方法] 

CML細胞株(K562、Meg01、SHG3修正前)、急性骨髄性白血病(AML)細胞株(U937、YRK2、

HL60)、CML患者由来白血病前駆細胞(12症例)と健常人由来造血前駆細胞(6症例)を用いた。

CML 細胞株において、チロシンキナーゼ阻害剤(STI571、AMN107、BMS354825)処理と

BCR-ABLタンパク質発現抑制による Thanatos-associated protein 11(THAP11)遺伝子とタンパ

ク質発現量の変化を半定量的 RT-PCR 法とウェスタンブロット法により評価した。AML 細

胞株において、BCR-ABL過剰発現による THAP11遺伝子とタンパク質発現量の変化を同様

に評価した。次に、CML細胞株における THAP11過剰発現による細胞増殖への影響を、ト

リパンブルーを用いた細胞増殖測定法とフローサイトメトリーによるヨウ化プロピジウム

を用いた DNA 含量測定法にて評価し、同時に c-Myc 遺伝子の発現量を測定した。また、

THAP11を発現抑制したCML細胞株において、チロシンキナーゼ阻害剤処理によるTHAP11

と c-Mycの遺伝子及びタンパク質発現量変化を、半定量的 RT-PCR法とウェスタンブロット

法により評価した。さらに、CML由来造血前駆細胞を、アルデヒド脱水素酵素高発現(ALDHhi)

かつ CD34陽性分画(ALDHhi/CD34+)としてフローサイトメトリーにて分離、採集した。CML

由来 ALDHhi/CD34+細胞を用い、チロシンキナーゼ阻害剤処理と BCR-ABL発現抑制による

細胞増殖への影響をメチルセルロース培地内でのコロニー数で比較し、同時に THAP11 と

c-Myc遺伝子発現量を半定量的 RT-PCR法にて評価した。また、THAP11と c-Myc過剰発現

がコロニー形成に及ぼす影響を評価した。さらに、THAP11過剰発現が c-Mycの標的遺伝子

発現に与える影響をウェスタンブロット法にて評価した。最後に、c-Myc発現制御に関する

JAK2や STAT5が、THAP11を介して、c-Myc発現制御に関与しているかどうかを調べるた

め、THAP11を発現抑制した CML由来 ALDHhi/CD34+細胞において、JAK2阻害剤と STAT5

阻害剤を用いて、c-Myc発現の評価をした。 
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[結果] 

CML 細胞株において、チロシンキナーゼ阻害剤処理と BCR-ABL タンパク質発現抑制に

よりTHAP11遺伝子とタンパク質発現の増加が認められ、AML細胞株においては、BCR-ABL

過剰発現によりTHAP11遺伝子とタンパク質発現は減弱した。CML細胞株におけるTHAP11

過剰発現は、細胞増殖を抑制し、c-Mycの遺伝子発現を抑制した。また、THAP11を発現抑

制した CML細胞株においては、チロシンキナーゼ阻害剤処理による細胞増殖抑制効果は減

弱し、c-Mycの発現抑制も阻害された。さらに、CML由来 ALDHhi/CD34+細胞においても、

チロシンキナーゼ阻害剤処理や BCR-ABL 発現抑制により、THAP11 発現誘導が認められ、

コロニー数の著しい減少を認め、THAP11遺伝子発現は増加し、c-Myc遺伝子発現は減弱し

た。また、THAP11過剰発現により、コロニー数は減少したが、c-Myc過剰発現により、CML

由来 ALDHhi/CD34+細胞のコロニー形成能は回復した。一方、THAP11を発現抑制した CML

由来 ALDHhi/CD34+細胞では、チロシンキナーゼ阻害剤によるコロニー数の減弱効果は弱め

られていた。さらに、THAP11過剰発現は c-Mycタンパク質の発現だけでなく、c-Mycの標

的遺伝子(Cyclin D1とオルニチン脱炭酸酵素(ODC))の発現を減弱させた。最後に、THAP11

を発現抑制した CML 由来 ALDHhi/CD34+細胞において、JAK2 阻害剤と STAT5 阻害剤処理

は、c-Myc発現を抑制できなかった。 

[考察] 

CML細胞において、THAP11は BCR-ABLにより発現抑制されており、その結果として、

c-Mycの発現が誘導されていることが示された。また、THAP11は、JAK2や STAT5による

発現制御を受けておらず、JAK2 阻害剤や STAT5 阻害剤の c-Myc 発現抑制には THAP11 の

存在が必要であることが示唆された。 

[結論] 

CMLにおいて、BCR-ABL による c-Myc 発現亢進は THAP11 の発現抑制を介して細胞増

殖を促進させることが示され、THAP11の発現誘導が CMLにおける治療標的の一つになり

うる可能性が示唆された。 

 

 

論文審査の結果の要旨 

 

［申請者が取り組んだ研究の背景］ 慢性骨髄性白血病(CML)において、BCR-ABLキメラ蛋

白質が、Myc をはじめとして様々な細胞増殖シグナル経路を活性化する中心的分子であり、

治療の分子標的にもなっている。c-Mycの発現制御機構を検討中、THAP11という遺伝子の

変化および機能が浮かび上がってきた。 

［実験方法・結果］ CML細胞 3株、急性骨髄性白血病(AML)細胞 3株、CML患者由来白

血病前駆細胞(12 症例)と健常人由来造血前駆細胞(6 症例)を用いた。CML 細胞株において、

チロシンキナーゼ阻害剤(STI571、AMN107、BMS354825)処理と BCR-ABL蛋白質発現抑制

によるTHAP11遺伝子と蛋白質発現量の変化を半定量的RT-PCR法とウェスタンブロット法
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により評価し、さらに、CML 由来造血前駆細胞を、アルデヒド脱水素酵素高発現(ALDHhi)

かつ CD34陽性分画(ALDHhi/CD34+)としてフローサイトメトリーにて分離、採集し、その細

胞を用い、チロシンキナーゼ阻害剤処理と BCR-ABL発現抑制による細胞増殖への影響をメ

チルセルロース培地内でのコロニー数で比較し、同時に THAP11 と c-Myc 遺伝子発現量を

半定量的 RT-PCR法にて評価した。 

考察・結論] CML細胞において、THAP11は BCR-ABLにより発現抑制されており、その結

果として、c-Myc の発現が誘導されているということが示された。また、THAP11 発現は、

JAK2や STAT5による発現制御を受けておらず、JAK2阻害剤や STAT5阻害剤の c-Myc発現

抑制には THAP11の存在が必要であることが示唆された。 

以上により、本論文は THAP11 の白血病の病態における意義を詳細に検討し、治療標的

としての可能性を示した点で、博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致

で評価した。 
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