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主論文の要約

［研究の背景および目的〕

急性リ ンパ性白血病（ALL)は小児がんのうち約 30%で例年最多を占める。医学 ・医療の進歩によ

り治療成績は向上し、 5年生存率は 85%を超える。 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してくる。そのメカニズムに関し

てはまだ不明な点が多い。 GCの白血病細胞の細胞死誘導の機序として、 GCがグルココルチコイ

ドレセプター（GRα）に結合することでアポ トーシスを誘導することが知られている。また、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を介して、カスパー

セなどが活性化されアポトーシスを誘導することが知られている。GC耐性の原因として、 GRα

や BIMの発現の低下が考えられている。 MicroRNA(miRNA）は遺伝子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。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。

［方法］

B前駆型白血病細胞株である 697、MB-YU、REH細胞株を使用した。

デキサメタゾン (DEX）投与後のアポ トーシスの割合を propidiumiodide (PI)を用いてフロー



サイトメトリーで解析した。

GRα、BIMのmRNAの発現虫を RT-PCR法で解析した。

GRα、BIMの蛋白の発現量をウエスタンブロッ トで解析した。

DEX投与後の GRα、BIM、Caspase3、CleavedPARPの変化をウエスタンプロットで解析し

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i立を RT-PCRやウエスタン

プロットで 697細胞株と比較した。

697DRとREH細胞株の miR-142・3p、miR-17・5p、miR・18a・5p、miR・19a・5p、miR・19b-3p、

miR-20a・5p、miR-92a-3pの発現虫を RT-PCR法で解析し、 697細胞株の発現量と比較した。

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細胞株を樹立した。

MB-YUDR細胞株でも、GRα、BIMのmRNAの発現品、GRαの蛋自発現量を MB-YUと比較

した。また、 MB-YUDR細胞株の miR-142・3p、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。

［結果］

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、 luM投与しても明殖の抑制は認めなかった。 697細胞株は DEX

感受性細胞であり、 REH細胞株はDEX耐性細胞であった。

DEX感受性である 697細胞株にDEXの投与を行ったところ、 GRα、BIMの mRNAや蛋白

の発現量は時間と共に上昇した。 BIMを介して、カスパーゼなど活性されアポトーシスの誘導を

認めた。 DEX耐性である REH細胞株では、 DEX投与後も GRα、BIMのmRNA、蛋白の発現

量は上昇を認めず、アポ トーシスの誘導も認めなかった。

DEX感受性である 697細胞株に少量の DEXを加えて培養し、その薬剤泌度を徐々に上昇させ

ることにより樹立できた DEX耐性である 697DR細胞株の GRαや BIMの mRNAの発現虫や

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。

697DR細胞株とREH細胞株の miR-142・3p、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細胞株から同様に樹立できた DEX耐性である MB-YUDR細胞株

でも、 GRα、BIMの mRNAの発現、 GRαの蛋自発現は低下していた。同様に miR・142-3p、

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の発現量が増加していた。

［考察〕

本研究でも、 GC感受性 B前駆型白血病細胞で、は、 GCの治療により、 GRαの mRNAや蛋白の

発現量を上昇することで、 BIMを介してアポトーシスを誘導することが確認できた。逆に GC耐



性 B前駆型向血病細胞では、 GRαのmRNAや蛋白の発現量は低下しており、 GCの治療を行っ

ても発現量は低下したままで、アポトーシスは誘導されなかった。 697細胞株や MB-YU細胞株

から樹立した GC耐性である 697DR、MB-YUDR細胞株でも同様に GRαの mRNAや蛋白の発

現量は低下していた。 697DR細胞株の miR-142-3p、miR・17-5p、miR・18a・5p、miR-19a-5p、miR-

19b-3p、miR・20a・5p、miR・92a・3pの発現量を 697細胞株と比較したところ、明らかに 697DR細

胞株で全ての miRNAの発現量の上昇を認めた。同様に MB-YUDR細胞株でも MB-YU細胞株に

比べ発現量の上昇を認めた。 miR・142・3p、miR・17～92クラスターの発現の上昇が、GRα、BIM

の発現塁の低下に関与している可能性があると考えられた。

［結論］

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。


