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TEL/AML　 l　Overcomes　 Drug　 Resistance　 Through　 Transcriptional　 Repression

　　　　　　　　　　　of　Multidrug　 Resistance-1　 Gene　 Expression

　　(白血病関連キメラ遺伝子TEL/AMLIに よる薬剤耐性遣伝子(ML)'R-1)の 発現抑制機構)

内容の要旨

朝　倉

　 白血屑の最も重要な予後因子として蟻色体異常、すなわち遺伝子異

常のタイブが挙げられる。一方、白血病の薬剤謝性獲得機序の一つと

して、多剤酎性遺伝子(mulbdrugresiswnce一1(MDR・n遺 伝子)の 高

発現があり、MDRイ 遺伝子発現レベルの低い白血病症例は予後良好と

されている。

　 予後良好な自血病に見られる染色体異常の一っに、急性骨髄性白血

病(AML》 の1(821;)転 座 がある。巳〔8121)を 有する自血宿は化学

療法に高い感受性を示す。この粟色体異常により生じるAMLIIMTGB

キメラ蛋白は転写因子の作用を有 し、in　vitroではMDR・1遭 伝子の発現

を抑制することが紐告されている。同様に、化学療法高感受性で予後

良好な自血病に、lq221)転 座 を有する怠性 リンパ性 白血病 〔ALL)

があ る。この転座によnrsuenrz'キ メ ラ遭伝子が生じるが、正 ロ

AMLIキ メラ彊白も転写因子として働くと考えられ る。　TEUAMLIgi

自に もAMLレMTG8蛋 白 と同様にMDR一'遣 伝子発現に対す る抑制作

用があるのではないかと予想 し、検証を行った。

　 はじめに、rr乱融ML1班 臼のMOR一'プ ロモーターへの結合を、ゲル

シフ トアッセイとChIPア ッセイで確語 した。1rE以AML1蛋 白は転写因

子AMLIのDNA結 合 領域を含んでお り、MDR-1プ ロモーター中の

AML1結 合配列に結合することが予想 された。両方のアッセイにおい

て.予 想通 り、'[EUAMLI{&白 が配列特異的にMDR一!プ ロモーターに

結合することが示された。さらに、KSfi]細胞にTEレAMLI蛋 白の発現

プラスミドお よびMDR-1遺 伝 子のプロモーター領城をサブクローニ

ングしたレポーターブラスミドを導入 し、ルシフヱラーゼアッセイを

行ったところ.TEVAMLIはMDR4適 伝子の転写活性を、　b350%に 抑

制した。また、TEVAMLIを 強制発現させたア ドリアマイシン耐性の

K562/Adr細 胞では、　MDR-1遺 伝子産物であるP:糖蛋白の発現量が低下

した。K56LAdr細 胞はP糖 田白を恒常的に強く発現 してWi　n,ア ドリア

マイシンによる細胞死が起こりにくいが、1「EVAMLIを 強制発現させ

ることで薬剤感受性が回復 した。

　臨床検体におけるMDR・'mRNA$をreal・IIRIC　 PCR法 で測定 したと

ころTEUAML!遺 伝子を有する小児ALL症 例 においては、持たない症

例と比較 してMOR-I　 mRNA$:が 低い傾向が見られた。

　以上の緒果よn,正 し儀ML塵 蛋 白による棚 ～イ遺伝子発現の抑制

は、c(]];zu転 座 を有するALLの 化学療法高磁受性、良好な予後を

脱明する一つの機序と考えられた。

敬　子

諭文審査の要旨

　 白血病の予後因子として、染色体異常は最 も重要である。t(且2;

zu転 座の結果生じる馴 蹴化'遺 伝子を有する急性 リンパ性 自血病

は、化学療法に対する感受性が商く予後良好であるが.こ の理由の

一っが、TE[ノAMLIキ メ ラ蛋白による多剤耐性遺伝子(ル の尺一'遺伝

子)の 発現抑制であることが明らかにされた。1rEUAMUキ メ ラ蛋

自はMDR・'遺 伝子のプロモーター領域にあるAMLI結 合配列に結合

し、転写抑制因子 として機能 していた。

　 審査では、まず、本研究で使用されているK562細 胞 への遭伝子導

入の効率にっいて質問された。造血器腫瑠の細胞株 は浮遊細胞で遺

伝子導入が困難なものが多 く、導入効率は高くないことが予測 され

た。ルシフSラ ーゼアッセイおよびウエスタンブロッティング、薬

剤感受性回復の礒認で遺伝子導入を行った細胞を使用している.い

ずれもTEUAMU蛋 白の有無によるMDR・'遺 伝子発現量の憂化は、

2倍 程度であったが、導入効率が改善されれば、この変化がさらに

大きく観察できる可能性が示唆 された。また、臨床検体における

MDR・ ∬mRNA@に ついてTEUAMLI陽 性症例と陰性症例で比較 して

いるが、この'LOO.検 体 中の 白血病細胞 比率によn,rei/AMLIの

遺伝子発現に対する影響の強度が変わってくることが指摘された。

研究の背最に関す ることとしては、正常のAMLIやTELの 機能、

τEl/AML1のleukemogenesisへ の関与について質問が あった。　TFL

AMLIは それのみが存在するだけでは白血病を発症 しない ことがマ

ウスの実験などで証明されてお り、TELのsecond　 hidが自血病化に必

興であることが知 られている。 また、TEVAMLIと 同様にAMLIを 含

む、AMLI/MTG8キ メ ラ蛋白の発現 している細胞では、　bfOR・'遣伝

子の発現肚が5分 のi程 度に抑制 されるが、TEUAMLI発 現 例では

2分 の1程 度であ り、この違いについて質聞された。両キメラ蟹自

ともAMU結 合配列に結合 し、転写因子 として機能す ることは共通

であるが、転写因子に結合するcofactor(こ の場合corepressorJに 違

いがあるため と考えられた。 さらに、MDR一。'遺伝子の発現隅節につ

いては明らかにされていない部分が大きく、研究中に使用された薬

剤耐性細胞株の薬剤耐性の機序について碗鰺されるぺきであったこ

と、MDR・1以 外の薬剤耐性 に関わる因子についての検討の必要性に

ついても指摘された。

　以上のように、本研究は さらに検討され るべき躁題を残 している

ものの、怠性白血病における特定の染色体異常 と、抗癌剤商感受性

とい う自血病の臨床的特徴 との直接的な関連を示 した点で有意義な

研究であると騨価された。
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