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研究成果の概要（和文）：PECAM-1はCD31      130kDのimmunoglobulin superfamilyの  
   、内皮細胞 造血細胞に広範に発現す 。2つのチロシ ンリン酸化部位ITIM     、
細胞シ        す    報告さ てい 。慢性骨髄性白血病やPh 性 性リン 芽球
性白 血病     す   チロシン    BCR/ABL発現細胞において、BCR/ABLお  Src 
  リ      PECAM-1のITIM   リ ン酸化す     い   。ITIMのチロシンリン
酸化に りSHP2 結  脱リン酸化す    に、Gab2  複 体 形成 、細胞 内シ    
 の  に  す    推察さ  。BCR/ABLチロシン    阻害薬imatinib耐性変異E255K
やT315Iは り強くPECAM -1 リン酸化  。 BCR/ABL発現細胞にPECAM-1  過剰発現す   
に り、Rap1/MEK経路の活性化 細胞   亢進 、imatinibやBCR/ABLチロシン     第二
世代阻害薬dasatinibに  mitochondria障害 caspaseの活性化        シ 誘導 
抑   。  らの結果 り PECAM-1はBCR/ABL 性白血病において、薬 耐性や白血病化の進
 に   てい    推察さ  。 
 
研究成果の概要（英文）：PECAM-1(CD31) is an immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif 
(ITIM)-containing surface glycoprotein expressed in various hematopoietic cells and 
plays roles in regulation of adhesion and migration of hematopoietic progenitor cells. 
PECAM-1 has also been implicated in activation of the Ras family GTPase Rap1 and in 
regulation of apoptosis. We previously reported that BCR/ABL activates the Rap1/B-Raf 
signaling pathway to regulate proliferation and integrin-mediated adhesion of Ph+ 
leukemic cells. In the present study, we demonstrate that PECAM-1 was tyrosine 
phosphorylated in ITIM in various BCR/ABL-expressing cells including primary CML and Ph+ 
ALL cells, which was inhibited by imatinib or dasatinib and was more prominently observed 
in cells expressing the imatinib-resistant E255K or T315I mutant. Transient expression 
experiments further revealed that ITIM in PECAM-1 was tyrosine phosphorylated by BCR/ABL 
or Lyn and was dephosphorylated by SHP2. Overexpression of PECAM-1 augmented 
BCR/ABL-mediated activation of Rap1/MEK/Erk pathway and enhanced chemotaxis induced by 
SDF-1, which also induced tyrosine phosphorylation of PECAM-1. Finally, PECAM-1 
specifically inhibited apoptosis induced in K562 cells by imatinib or dasatinib but not 
that by the Bcl2 family antagonist ABT-737. These data suggest that PECAM-1 may play a 
role in regulation of apoptosis and migration of BCR/ABL-expressing cells to modulate 
their imatinib sensitivity and would be a possible candidate for therapeutic target in 
Ph+ leukemias. 
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１．研究開始当初の背景 

 BCR/ABLはPh染色体転座に り生じ   
チロシン     、骨髄性白血病（CML）
や約 30％の成人 性リン 球性白血病（ALL）
の発症原因 なってい 。BCR/ABL に対 て
特異的阻害 imatinib  開発さ て  標
的薬  て臨床応用さ 、特に CML慢性期 
は著明な治療効果 得ら てい 。 か 、
多くの例 は残存白血病細胞 認めら 、ま
 チロシン      の  ノ酸変異に
  imatinib 耐性の発生 臨床的に問題 
なってい 。更に、CML 進行期や ALL  は
imatinib 単独治療 はほぼ全例に再発 認
めら 、抗癌 治療に 抵抗性 あ   か
ら 効な治療法は確立 ておらず、新 な治
療方法の開発  務 考えら  。 
 

２．研究の目的 

 申請者は、BCR/ABL Rap1/B-Raf経路 活
性化 増殖誘導     シ 抑 に重要
な役割 果 す    い  報告 て 
 。そ  、本研究 は Ph 白血病に対す 
imatinib治療法の改善 目指 、BCR/ABLに
  低  量Ｇ蛋白質 Rap1 や Rac お  
B-Raf     の活性化機構 、治療抵抗性
Ph  性白血病の治療標的  ての意義 明
らかに 、現在臨床開発 行わ てい 低 
 量Ｇ蛋白質お  Raf に対す 阻害薬 
imatinib の併用療法の 効性 検討す 。 
 
３．研究の方法 

（１）BCR/ABLに  Rac活性化の意義の解
明 BCR/ABLに り活性化さ  Rac 
Raf-1活性化や活性酸素種（ROS）産生 細胞
増殖誘導お      シ 抑 に果 す
役割 、そ ぞ に対す dominant negative
変異体お  knock down法 用いてin vitro
お  in vivo 検討 、治療標的  ての
意義 明らかにす 。 
（２）Rap1 に  B-Raf活性化の意義の解
明 上記 同様に て、BCR/ABL 活性化さ
  Rap1/B-Raf経路の役割 明らかにす 。 
（３）低  量 G蛋白質お  Raf/MEK  
  阻害  imatinibに  統 的治療法
の検討 低  量Ｇ蛋白質阻害効果  す
 farnesyl transferase阻害薬(FTI)や
statinお  bisphosphonate等 、低  

量Ｇ蛋白質 り下流の Rafや MEKの阻害  
 て開発さ  sorafenibや AZD6244等につ
いて、Rap1や Racお  B-Raf/MEK活性の抑
 効果 imatinib の相乗的 apoptosis誘
導効果につ 、Ph 性白血病臨床検体 含め
て明らかにす 。 
 
４．研究成果 
PECAM-1はCD31      130kDの
immunoglobulin superfamilyの     、
内皮細胞 造血細胞に広範に発現す 。2つの
チロシ ンリン酸化部位ITIM     、細
胞シ        す    報告さ て
い 。慢性骨髄性白血病やPh 性 性リン 
芽球性白 血病     す   チロシン
    BCR/ABL発現細胞において、BCR/ABL
お  Src   リ      PECAM-1の
ITIM   リ ン酸化す     い   。
ITIMのチロシンリン酸化に りSHP2 結  
脱リン酸化す    に、Gab2  複 体 
形成 、細胞内シ     の  に  す
    推察さ  。BCR/ABLチロシン   
 阻害薬imatinib耐性変異E255KやT315Iは 
り強くPECAM -1 リン酸化  。 BCR/ABL発
現細胞にPECAM-1 過剰発現す   に り、
Rap1/MEK経路の活性化 細胞   亢進 、
imatinibやBCR/ABLチロシン     第二世
代阻害薬dasatinibに  mitochondria障害
 caspaseの活性化        シ 誘
導 抑   。  らの結果 り PECAM-1は
BCR/ABL 性白血病において、薬 耐性や白
血病化の進 に   てい    推察さ 
 。 
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