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レチ ノイン酸による トロンボポイエチ ン発現促進機構

　　　　　一分化誘 導療法による1(IL小板増多症例か らの考察 一

内容の要旨

金 城

　 ビタミンAの 誘導体である才一ル トランスレチノイン酸(ATRA)

を用 いた分化誘導療法は、急性前骨髄球性白血病(APL1`二 対する

標絶的蝦法 として確立された。従果の化学療法と比較 して、完全寛

解率、'k命 予後などが膏しく改善されるも、AAA症 候詐といわft

る致死的な副作用や、血小板増多症例が報告 された。 また、近年、

iOt小板 慶血調節機構 を担うサイ トカインとして、 トロンボボイエチ

ン(TPO)遺 伝 子がクローニングされた。そこで、　ATRA癌 法 中の

iOレト板増多機構の解明を目的 として,　ATRA療 法 中のAPし 症例にお

ける各種1血清サ イトカイン濃度を測定 したところ、血小板増多症例

にisい て、平均血ifl'rw)濃度 は、　ATRA投 与後&'116fl目 を ピークに

1=掃 し、その後血小板数の増加をxめ た。また、血清エリスロポイ

エチン濃度がTPOと 頬 似した挙動を4け も.他 の各樋血iw'Nイ トカ

インは明らかな変動を起めなかった。

　以Lの 結果より、ATRAがlh.fFTPOの 発現調節に寄与し、　im小 板

増多をもたらす可能性を探索 した。TPOの 産生細胞である骨髄間質

細胞の細胞株を、ATRA刺 激 により培養後、定量的RT-PCR法 にて

TroのmRNAレ ベルでの発現を解析 したところ、　A7RA濃 度、刺激時

IIIHkfF性にTPO　 mRNAの 上昇を超めた。　 ・)i.　TPOを 恒 常的1二発現

する肝細胞旅をAlrRA刺 激前後で同様に解析†るもTPO　mRNAの 上

昇は1謬めらnな かった。更に.ATRAが 直接的にTPOのOs?iSLAt活

性 を ヒ昇させると辰定 し、τPO週 伝壬の5'INiプロモーター領域配列を

データベースで検索 したところ、従来のレチ ノイン酸応答領域配列

と3塩 基異なる配列(TPO-RARE)を 見 いだ し,.:　そ こで、　TPO・

RARε が レチノイン酸応答領域配列として機能 し、　ATRAに より直接

的にTPOの 発現が ヒ昇したのかを検討 した。第1に 、レチノイン酸

受容体 〔RARa}と の結合夷験により、TPO・RAREは レチノイン酸受

7:f?が 特異的に結合することを確1惚した。第2に 、EMSA法 に より、

ATRA刺 激 による骨髄聞質細胞株柚lh蛋rlとTPO-RAREと の縞合変

化を解析 したところ、ATRA刺 激により、TPO-RAREと 蛋 白腹合体

との結合が変化することを証明 した。第3に 、レボーターアッセイ

法によ4、1rpO・RAREを 介 したATRA刺 激は骨髄間質細胞株におい

て直接的なTPO遺 伝fの 転写活性増強をもたらすことを明らかにし

た。

　以Lの 実験縞果 よ,,臨 床的に毘められたATRAIこ よる分化請導

療法におけるAPL症 例 の血小板増多は、骨髄 聞質細胞 において

ATRAに よる直接的なTPQ遺 伝 子のPU:J活 性 、発現の増強に よIl.

1血滑TPO濃 度が上昇 し、血小板増多を来した可能性が示唆 された。

本研究は血小板増多、および、TPO発 現調節機構においてATRAの

i寅要性 を見いだ し、巨核球、1血L小板造1血機#Wに 新 たな知見を付け加

えるものと考えられた。

謙　太 郎

論文審査の要旨

　急性前骨髄球性白血病(APL)に 対する才一ル トランス型レチノ

イン酸(ATRA)に よる分化誘導療法は第 ・選択療法 として確立さ

れたが、ATRA症 候 群といわれる致死的な副作用倒や、血小板増多

症例が轍告 されている。 しかし,そ のm小 板増多C@fRのaF細 は明 ら

かでない。本研究では、ATRA療 法 中【m小板増多八PL症 例において

種々の【ll【清中サイトカイン濃度 を経時的に測定 した。[血1小板増多症

例において、1飢小板産生調節機構の代表的なサイ トカインである血

iiiトロンボポイエチ ン(TPO)濃 度 のlabを 琢めた。また、骨髄間

質細胞株においてATRA刺 激 によるTPO　mRNAレ ベ ルでの発現上昇

を竃債的RT-PCR法 にて明らかにした。虹に.　TPOid(t　 fプ ロモータ

ー領域にレチノイン酸応答領域が存在†ることを1 ,レ チノイン酸

受容体と特異的に結合すること、.,.7{b411p質 細胞株蛋白抽幽物 と

特異的に繕合 し、ATRA刺 激でその配列を含む蛋白複合体に変化が

'Eじ ること、3.骨 髄聞質細胞抹において、レ:r:一4一 アッセイ法

によ4ATRA刺 激下でその配列を特異的に介 してンチノイン酸標的

dY/i:!'の転写活性が増強することによi月正明した。

　審査にisい てはATRAが 血清TPO濃 度 を1:Hさ せ る機序 として、

骨髄問質細胞に作用 したのか、APL網 胞 自体に作用したのかを明確

にすべきであると.a及 された。そitにimpし 、　a:常 人 、　APLマ ウス

モデルにおいてATRA役 与 によu,血 小kilWbllを きたすのかにつき

iTUil:があ った。これに対 し、　APL細 胞 、1旺常 人、　APし マウスモデル

におけるATRA刺 激後のTPO濃 度 については検討していないが、正

常 ヒトIll果骨礎問質細胞株においてAlrRA刺 激 でTPO　mRNAレ ベル、

蛋白レベルでの発現増強を確諺 した と回答 された。 また、ATRA療

法 による1血小板増多APL症 例 と、ATRA療 法 による他疾患における

1血小板増多症例の頻度 について質問があ った。そjLに 対 して、

ATRA投 与後の1飢小板増多症 としての轍告は少ないが、血小恢増加

例は少な くないと回答さitた 。また、　ATRA2ii療 中に正常クローン

Ill;k血小板が発現するのはいつ頃かとの質問があった。それに対 し

完全寛解 としてAPL細 胞 が検出 されな くな4、APLに 特 徴的な

PMURARaikL4｢、 または転座遺伝fがrcxrtで も検出不可能後に

発現すると推測されると回答された。

　以1二.本 研究はさらに検討 されるべき点を残している{.ATRA

療法 中APL症 例の血小板増多に注目し、新たなATRAの 役 割として

骨髄聞質細胞におけるTPQ遣 伝子転"riFi性上昇にreう 発現促iL1+4f8!

と.そ れによる血小板増加作用のfFfr.を'」鍍 した点において臨床的

にも価値ある研究と評価 された。
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