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主論文の要旨

急性リンパ性白血病（ALL）の治療において、グルココルチコイド（GC）は重要な治療薬であ

り、治療初期の反応性が予後に影響するが、そのメカニズムは不明な点が多い。本研究では、 B前

駆型白血病細胞株（697、MB-YU、REH）を用いて GCによる細胞死誘導機序を検討した。

697細胞株にデキサメタゾン（DEX）の投与を行ったところ、 lOOnM以上の濃度でアポトーシ

スを認めた。 REH細胞株では、 1μ.M投与しても増殖の抑制は認めなかった。

697細胞株にDEXの投与を行い、 GCレセプターα （GRα）、 ミトコンドリアでアポトーシス

の制御を行う Bcl-2蛋白ファミリーであるBIMのmRNAや蛋白の発現をRT-qPCRやウエスタン

プロッ トで調べると、 mRNAと蛋白の発現が上昇していた。またBIMを介して、カスパーゼなど

が活性され、アポトーシスが誘導された。 DEX耐性であった REH細胞株では、 DEX投与後も

GRα、BIMの発現の上昇は、 mRNAと、蛋白の両者で認、めなかった。

DEX感受性のある 697細胞株に少量のDEXを加えて培養し、その薬剤濃度を徐々に上昇させ

ることにより DEX耐性株を樹立し 697DRと名付けた。

697DR細胞株の GRαや BIMのmRNAの発現量や GRα蛋白の発現量を調べたところ、 697

細胞株に比べmRNAや蛋白の発現量は低下していた。

MicroRNA (miRNA）は遺伝時の発現の調節に関与している。 miR・142・3pはGRαの発現に関

与し、miR・17～92クラスターはBIMの発現に関与していることが知られている。作成した DEX

耐性である 697DR細胞株とREH細胞株のmiR・142・3p、miR・17～92クラスター （miR-17・5p、

miR-18a-5p、miR・19a-5p、miR-19b・3p、miR-20a・5p、miR・92a-3p）の発現量を 697細胞株と

比較してみた。 697DR細胞株では、 miR・142・3p、miR-17-5p、miR-18a・5p、miR・19a・5p、

miR・19b・3p、miR-20a-5p、miR・92a-3p全てのmiRNAで発現の上昇を認めた。REH細胞株では、

miR・17・5p、miR-18a-5p、miR-19a-5pでは発現の上昇を認めたが、 miR・142・3p、miR・19b・3p、

miR・20a・5p、miR-92a・3pで発現の上昇は認めなかった。

DEX感受性のあるMB-YU細胞株から同様にDEX耐性であるMB-YUDR細胞株を樹立できた。

MB-YUDR細胞株でも、 GRα、BIMのmRNAの発現、 GRαの蛋白発現は低下していた。同様



にmiR・142・3p、miR-17～92クラスター（miR・17・5p、miR・18a・5p、miR・19a・5p、miR・19b・3p、

miR・20a-5p、miR・92a・3p）の発現量をMB-YU細胞株と比較したところ、すべてのmiRNAの発

現塁が増加していた。

本研究にてB前駆型白血病細胞で認める GC耐性の原因として、 miR-142・3p、miR・17～92クラ

スターの発現が関与している可能性があることが示唆された。




