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研究成果の概要（和文）：本研究においてはチロシンキナーゼ阻害剤(TKI)では治癒困難なフィラデルフィア染色体陽
性急性リンパ球性白血病(Ph+ALL)の治療抵抗性機序の克服を目的とした。FRETの原理を応用して確立したBCR-ABLキナ
ーゼ活性を可視化する技術を用いて、Ph+ALL細胞群に存在するTKI抵抗性を示す細胞集団を同定しTKI抵抗性細胞群にお
いて発現亢進している遺伝子を同定した。タンパク修飾系の一つであるSUMO化酵素の発現亢進が観察され、BCR-ABLがS
UMO化修飾を受ける事を見いだした。更に、SUMO化阻害剤はPh+ALLの細胞死誘導を引き起こす事を確認した。

研究成果の概要（英文）：Using the FRET-based drug sensitivity test, we identified and isolated 
TKI-rafractory cell population in Ph-positive ALL. Analysis of gene expression profile in TKI-refractory 
cells indicated that so many intracellular pathways were activated. One of them was sumoylation pathway. 
In vitro analysis, we proved that BCR-ABL is sumoylated. Moreover, inhibition of sumoylation effectively 
induced apoptosis in Ph+ALL cells.

研究分野：血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性
白血病(Ph1+ALL)は、チロシンキナーゼ阻害
剤(TKI)の登場により高い寛解率が得られる
ようになりましたが、高率に再発し、化学療
法では治癒困難な疾患です。これは白血病細
胞の一部は、TKIを含む治療に抵抗性を示す
ためと考えられ、この課題を克服するには
Ph+ALL に存在する TKI 抵抗性細胞群の同
定および遺伝子発現プロファイルを明らか
にし、抵抗性機序の克服が必要と考えられま
す。 
２．研究の目的 
本研究においては、Ph+ALL 細胞に混在する
TKI 感受性および抵抗性細胞群を同定し、そ
れぞれ単離する事により、遺伝子発現プロフ
ァイルを明らかにする。TKI 感受性および抵
抗性細胞群の遺伝子発現を比較して、TKI 抵
抗性細胞群に特徴的な発現遺伝子を同定し、
TKI 感受性に与える影響を解析する。また同
定遺伝子を分子標的としてTKI抵抗性克服へ
の応用を目指すものである。 
３．研究の方法 
１）Ph+ALL 由来細胞株に CrkL を改変して作
成した FRET プローブを導入し BCR-ABL キナ
ーゼ活性をモニタリングした。この細胞に、
TKI 処理を行う事で、BCR-ABL 活性が抑制さ
れる細胞群と抑制されない細胞群が同定さ
れるが、蛍光強度を FACS で測定し、各々の
細胞を単離した。 
２）TKI 感受性細胞群、抵抗性細胞群のそれ
ぞれから RNA を抽出し、マイクロアレイにて
発現遺伝子の比較を行った。 
３）発現亢進した遺伝子に関して、翻訳後修
飾系に関して、BCR-ABL が修飾を受ける事を
検討した。 
４）上記３）での翻訳後修飾系の低分子阻害
剤により Ph+ALL への細胞死誘導の確認を行
った。 
４．研究成果 
TKI 感受性細胞、抵抗性細胞を分離、回収し、
遺伝子発現プロファイルを明らかにした所、
TKI 抵抗性細胞では多岐にわたる遺伝子の発
現亢進が観察された。これを The Database 
for Annotation, Visualization and 
Integrated Discovery (DAVID) により解析
したところ、中でも脂質代謝や SUMO 化経路
の活性亢進が認められた。 
脂質代謝についてはメバロン酸経路の活性
亢進が示唆されており、本経路の阻害剤とし
て、高脂血症治療薬である HMG-CoA 阻害剤が
あるため、TKI と HMG-CoA 阻害剤の効果を、
Ph+ALL 細胞株で確認した。HMG-CoA 阻害剤で
は細胞増殖には影響はなかったが、TKI と併
用することにより、TKI 抵抗性が解除された。 
また SUMO 化経路については、BCR-ABL が細胞
内でSUMO化修飾を受ける事を確認した。SUMO
化阻害剤については、ギンコール酸が SUMO
化 E1 酵素を阻害することが報告されている
ため、Ph+ALL 細胞株への効果を検討した所、

強力に細胞増殖を抑制し、細胞死誘導を引き
起こす事が確認できた。今後、BCR-ABLが SUMO
化修飾により細胞内での機能修飾が生じる
可能性を検討する計画である。 
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