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研究成果の概要（和文）： 
 
BMI-1 強制発現した悪性リンパ腫(ML)細胞は抗癌剤に耐性であった。BMI-1 高発現 ML 細胞

は Survivin 蛋白の発現が増強されていた。Survivin mRNA には変化なく、post-translational

に制御されていた。抗癌剤耐性 ML 患者検体では BMI-1 および Survivin の発現が弱く、一方、

抗癌剤耐性 ML 細胞では BMI-1、Survivin の発現は強かった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 

Lymphoma(ML) cells transduced with BMI-1 obtained resistance to anti-cancer drugs. 

Survivin was enhanced in cell lines overexpressing BMI-1. Intriguingly, survivin mRNA 

was not induced in transduced cell lines, leading to the post-translational regulation 

involved. The expression of BMI-1 and survivin was much higher in 

chemotherapy-resistant samples than that in chemotherapy-sensitive. 
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１．研究開始当初の背景 

B 細胞性悪性リンパ腫は高齢者では再発しやす

く、び慢性大細胞型における 5 年無病生存率は

リツキシマブが使用できる現在でも、50-60％前

後にとどまる。我々は、ポリコーム遺伝子群

BMI-1 が、急性骨髄性白血病の独立した予後

因子であることを報告した(Leukemia, 2007)。 

 

２．研究の目的 

悪性リンパ腫細胞における BMI-1 の発現と抗癌

剤の耐性に着目し、BMI-1 が抗癌剤の標的分

子になるかどうか検討することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

1) BMI-1 強発現悪性リンパ腫細胞株を作成。 

2) さまざまな抗癌剤の感受性を調べる。 

3) BMI-1 の標的抗癌剤耐性遺伝子、蛋白を

調べる。 

4) BMI-1 あるいはノックダウンをして確認す

る。 

5) 臨床検体を用い、BMI-1 の発現により抗癌

剤耐性・標的抗癌剤耐性遺伝子、蛋白の発

現を検討する。 

 

４．研究成果 

悪性リンパ腫細胞株(HT および RL)に BMI-1 を

導入し、多種に及ぶ抗癌剤に対する反応性を

検討した。Etoposide および oxaliplatin に対して

BMI-1 高発現 HT および RL 細胞は耐性化傾向

を示した。ところが、2 種類の悪性リンパ腫細胞

株は BMI-1 の発現量には影響なく、irinotecan

に対し耐性であった。次に、BMI-1 が抗癌剤耐

性を誘導する機序を検討した。Etoposide および

oxaliplatin は Survivin を 標 的 と す る た め 、

Survivin 蛋白の発現を検討した。BMI-1 を強制

発現した HT および RL 細胞は Survivin 蛋白の

発現が enhance されていた。興味深いことに

Survivin mRNA の 発 現 は 変 化 な く 、

post-translational な制御によって起こっているも

のと考えられた。次に、抗癌剤耐性であった悪

性リンパ腫患者由来３検体と抗癌剤感受性であ

った悪性リンパ腫患者由来 3 検体における

BMI-1 および Survivin の発現を検討した。興味

深いことに抗癌剤感受性悪性リンパ腫細胞は

BMI-1 および Survivin の発現が弱く、一方、抗

癌 剤 耐 性 悪 性 リ ン パ 腫 細 胞 で は BMI-1 、

Survivin の発現は強かった。以上の解析結果は、

BMI-1 が抗癌剤耐性機構にも関与していること

を示唆するものであり、BMI-1 が抗癌剤の標的

分子となりうることを示している。 
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