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Different Roles of p38 MAPK and ERK in STI571-Induced Multi-Lineage

Differentiation of K562 Cells.

(チ ロシンキナーゼ阻害剤STI571に よるK562細 胞 の多系統血球分化誘導にお ける

             p38 MAPKお よびERKの 役割)

内容の要旨

光 村

(緒言)STI571は チ ロシキナーゼ 阻害剤 であ り、慢性骨髄 性 白血病

(CML)に 対 す る分子標 的治療薬 と して臨床的 に高 い細胞遺伝学的

寛解 を もた らす 画期的な治療薬 と して注 目され てい る。近年、酪酸

や抗癌剤 ヒ ドロキシカルバ ミ ドがCML細 胞株K562細 胞 に対 し、 ERK

の抑制 とp38MAPKの 活性化 を介 して赤芽 球系への分化 を誘導す るこ

とが報告 された。STI571もK562細 胞 のヘ モ グロビン産 生を誘導す る

こ とが報 告 され た が、STI571の 血 球分 化誘 導機 構 は 明 らか では な

い。ERK、 JNK、 p38MAPKな どのMAPKシ グナル伝 達経路 が細胞 に

お ける増殖 、分化 を幅広 く制御 してい るこ とが これま でに報告 され

てい ることか ら、本 実験 系にお けるp38MAPKとERKの 果たす意義 に

ついて検討 した。

(方法 と結 果)CML細 胞 株K562細 胞 をSTI5710.卵Mで 刺 激 し、

p38MAPK、 ERK、 JNKの リン酸化 を ウェスタ ンブ ロッ ト法 で確認 し

た ところ、p38MAPKの リン酸化 とERKの 脱 リン酸化 が誘導 され た。

STI571に よるK562細 胞 のヘモ グロ ビン産生誘導 と細胞 増殖 抑制効果

を検討 した ところ、STI571刺 激 でジアニ シジ ン陽性細 胞、すな わち

ヘモ グロ ビン産生 が増加 した。 さらにMEK!ERK特 異的阻害剤UO126

添加下で はジ アニシジ ン陽性細胞 が さらに増加 し、p38MAPK阻 害剤

SB203580添 加下 ではヘモ グロビン産 生が ほぼ抑制 された ことか ら、

STI571に よる赤芽球 系への分化誘導 にERKの 脱 リン酸化 とp38MAPK

の リン酸 化 が重 要 で ある こ とが 示唆 され た。ま たSTI571刺 激 に よ

り、各 血 球 系 統 細 胞 表 面 マ ー カ ー(CDIIb、 CDI3、 CD41a、

CD42b、 glycophorin A:GP-A)の 発現 が増強 し、 SB203580の 投与 で

発現が減弱 したこ とか らSTI571はp38MAPK経 路 を介 して赤芽球系分

化 のみ な らず 、穎 粒 球系 、巨核球 系分 化 も誘 導す るこ とが確 認 さ

れ、形態学 的に も同様 の結果 を得 た。血球分化 に関与す る各種転 写

因子 の発 現変化 をRT-PCRて 検討 した ところ、 STI571刺 激 でc-mybの

発現 が低 下 した が、SB203580投 与 に よ りその発 現低 下 は抑 制 され

た。STI571はablキ ナー ゼの他 にc-kit、 PDGFRa、 PDGFRﾟな どの キ

ナーゼ活性 を阻害す るこ とも知 られ ているが、K562細 胞では これ ら

キナーゼ の発 現は認 めなかった。一方Ph染 色 体陰性赤芽球性 白血病

細胞株TF-1細 胞 におい てはc-kitの発 現 を認 め るが、 STI571刺 激 で の

GP-A発 現変化 は認 め られ なかった。

(結語)STI571はAblキ ナーゼ 活性 を抑制 し、 p38MAPKの リン酸化

とERKの 脱 リン酸化に よ りK562細 胞 の多系統へ の分化 を誘導す る と

考 えられた。

か の 子

論文審査の要旨

 慢性骨髄性 白血病細胞株K562細 胞 は、酪酸な どの薬剤 で赤芽球系

への分化 が誘 導 され るこ とが 報告 されて い る。 そ の機 序 と してp38

MAPKの リン酸化 とERKの 脱 リン酸化 の重要性 が報告 され てい る。

STI571に よるK562細 胞 の赤芽球系へ の分 化 も報告 され てい るが、そ

の機 序は 明 らかでは ない。本研 究ではSTI571に よるK562細 胞 の分化

誘 導にp38 MAPKの リン酸化 とERKの 脱 リン酸化が重要で あ り、かつ

STI571に よ り多系 統血 球分 化誘 導 が認 め られ る ことを 明 らか に し

た。

 論文審査 におい て、STI571刺 激 によ りヘモ グ ロビン産生 が誘 導 さ

れ る際の ミ トコン ドリアの状態の確 認や、MTT assayで増殖抑制効果

を確認す るのみで はな く、細胞周期 の停止が起 きてい るのかあ るい

はアポ トー シスが誘導 されてい るのか詳細 な検 討が必要 と指摘 を受

けた。 またSTI571刺 激 によ りこれ まで報 告 され てきた赤芽球 系のみ

ではな く、多 系統血球分化 誘導 が示 され、血球分化 に重要 であ る転

写因子c-mybの 発現 変化 をRT-PCRで 確 認 してい るが、 プロモ ーター

領 域の メチル化、 ヒス トンの修飾(メ チル化 、アセチル化)を 将来

解 析す る と転 写因子 の発 現調節 の解明 につ なが ると助言 された。 さ

らに本研 究 で はSTI571に よ りp38MAPKの リン酸化 が上昇す るもの

の、その上流であ るMKK316の リン酸化が変化 しない ことについて質

問があった。 これに対 し、p38 MAPKの 上流 に関 して は未 だ全貌が明

らかで はな く、おそ らくMKK3以 外 に も重 要な因子 が存在 してい る

可能性が ある こと、ま た過 去の報告例 で も本研 究同様赤芽球 系分化

誘 導にp38 MAPKの リン酸化 が重要 であったが、 MKK3の リン酸化は

変 化 しなか った こ とを回答 した。 また、本論 文 で はK562細 胞 にc-

1dt、 PDGFRα 、 PDGFRβ が発 現 してお らず 、かつPh染 色 体陰性 の赤

芽 球性 白血病 細胞株TF-1は 分化能 を もつ に もかか わ らずSTI571で は

分化 が誘導 され ない こ とを根 拠に、STI571に よる分化 がablキ ナーゼ

活 性 を抑制す ることで誘導 され る と した が、K562細 胞 にC-iCltを発現

させた うえでSTI571に よる分化誘導 がお こるかを確 認す るこ とも重

要 である と指摘 された。

 以上 よ り本研 究 は さ らな る検 討 され るべ き点 は ある もの の、

STI571に よる分化誘 導 に着 目し、そ の機 序 と してp38 MAPKの 活性

化 、転 写因子c-mybの 発現低下 を初 めて明 らかに した点で価値あ る研

究 である と評価 され た。
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