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研究成果の概要（和文）：我々は、T-ALLの中で、予後不良な一群であるETP-ALLにおいて、転写因子のMEF2Cの発現が
高値であることを見出した。MEF2CはBCL2によるアポトーシス抑制作用を増強するため、BCL2阻害剤がETP-ALLの薬剤耐
性の克服に寄与するか検討した。
BCL2阻害剤であるABT-737は、MEF2C高発現のヒトT-ALL細胞株(LOUCY)、およびMEF2C強制発現BaF3細胞株のPSL感受性を
増強することが明らかとなった。
また、ステロイド抵抗性を示す、ETP-ALL患者の白血病細胞とストローマ細胞株（MS5)を用いた、共培養系を用いた検
討でも、ステロイド感受性を改善することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Early T-cell precursor-acute lymphoblastic leukemia (ETP-ALL) has been identified 
as a high-risk subtype of pediatric T-ALL. Analysis of the gene expression patterns revealed that MEF2C 
was expressed at higher levels in ETP-ALL. Using human T-ALL and BaF3 cell lines with high expression 
levels of MEF2C, the present study tested whether the BCL2 inhibitor (ABT-737) restores the sensitivity 
to prednisolone (PSL), because MEF2C causes PSL resistance, possibly by augmenting the anti-apoptotic 
activity of BCL2. Treatment with PSL and ABT-737 caused a significant reduction in the IC50 of PSL in the 
MEF2C-expressing LOUCY cells, in addition to the MEF2C-transduced BaF3 cells. The combination treatment 
significantly accelerated the killing of primary leukemic blast cells of ETP-ALL with high expression 
levels of MEF2C, which were co-cultured with MS5 cells. These findings suggest that BCL2 inhibitors may 
be a therapeutic candidate for patients with ETP-ALL with high expression levels of MEF2C.

研究分野： 医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
 

Early T-cell precursor ALL 

（ETP-ALL）は、「T細胞性 ALL(T-ALL)

のうち、①CD1a および CD8 陰性、②CD5

陰性～低発現(芽球の中の陽性細胞が

75%以下)、③骨髄球系抗原（CD117, 

CD34, HLA-DR, CD13, CD33, CD11b, 

CD65）が 1抗原以上陽性（芽球の 25%

以上に発現）の全てを満たす一群 」と

して定義され、予後不良な T-ALL の 1

亜型とされていた。我々は、これまで

に ETP-ALL の治療抵抗性のメカニズム

を解明するべく、造血細胞の分化制御

に関わる多数の転写因子の発現の差異

を臨床検体意を用いて RQ-PCR 法で検

討し、ETP-ALL は non-ETP-ALL に比し

MEF2C （Myocyte enhancer factor 2）

が有意差をもって高発現であることを 

明らかにした（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

図 1  Non ETP-ALL   ETP-ALL 

MEF2C は ETP-ALL で有意に高発現である。 

T-ALL の患者 31 例（non ETP-ALL; 21 例、

ETP-ALL; 10 例）を対象とし、RQ-PCR を用

いて表した（P=0.039） 

なお、縦軸は GAPDH で補正した、MEF2C

の相対的な発現量を示す。 

 

MEF2C は造血器においては造血幹細胞

のリンパ球系細胞への分化の極初期に

関わる転写因子として知られている。

ETP-ALL に MEF2C が高発現であること

は、より未分化な細胞に由来する可能

性を示唆する。また MEF2C は、NUR77

を抑制することにより、BCL2 によるア

ポトーシス抑制を増強する可能性が

2008 年に報告された。 
 
２．研究の目的 
  
本研究計画の目的は、このような背景の

下、MEF2C 高発現とステロイド抵抗性に関
する基礎研究を完成し、最終的に ETP-ALL
に対する新規治療の開発を目指すものであ
る。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト T 細胞性白血病細胞株を用いた、

MEF2C 発現量と PSL 感受性および BCL2
阻害剤(ABT-737)に対する感受性の検
討。 

(2) MEF2C 強制発現マウス ALL 細胞株にお
ける、BCL2 阻害剤(ABT-737)に対する感
受性の検討。 

(3) MEF2C 高発現および低発現 T-ALL 患者
検体のストローマ細胞(MS-5)との共培
養系における、BCL2 阻害剤(ABT-737)
によるステロイド抵抗性の解除の検討 
 

４．研究成果 
 
(1) MEF2C 高発現であるヒト T-ALL 細胞株

LOUCY は、BCL2 阻害剤の ABT-737 とプ
レドニゾロン(PSL)の併用で、有意に
PSL の IC50 の 低 下 を 認 め た
（ Combination Index (CI) 0.55）。一
方、MEF2C 低発現ヒト T-ALL 細胞株の
Jurkat では、ABT737 に PSL との間に相
乗効果はみられなかった（CI=1.12）（図
2）。また、Annexin V aasy にて、ABT737
と PSL 併用下では、Annexin V 陽性細
胞が増加し、Apoptosis が増加してい 
ることが示された（図 3）。 
 

 
図2 ABT737はLOUCY細胞株において、
PSL 抵抗性を改善する。 
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図 3 ABT-737 と PSL 併用は、LOUCY 細
胞の Annexin V 陽性細胞数を増加させ
る。 

 
(2) マウスのALL細胞株であるBaF3にレト

ロウイルスにより MEF2C を強制発現さ
せ、ABT737 に対する感受性を検討した
ところ、MEF2C 発現 BaF3 細胞株で、
MEF2C強制発現前に比して、PSLのIC50
をより強く低下させることが明らかと
なり、MEF2C の発現量の増加に伴い、
ABT-737 に対する感受性が増した（図 4、
5）。 

図4 ABT737はMEF2C発現BaF3細胞株
（赤色）で、よりステロイドの細胞増
殖抑制効果を増強する。 
 
 
 

 

図5 ABT737はMEF2C発現陽性BaF3細胞株
において、より強く PSL の IC50 を低下させ
る。 
 
(3) MEF2C 高発現の T-ALL 患者白血病細胞

(n=2)とMEF2C低発現T-ALL患者白血病
細胞(n=2)に対して、マウス骨髄支持細
胞より樹立された細胞株 MS-5 との共
培養を行い、PSL, ABT-737 に対する感
受性を検討した。PSL 感受性について
は、実際の患者での有効性を同様の結
果（MEF2C 高発現 2 症例はステロイド
耐性であり、MEF2C 低発現 2症例は PSL
感受性）であった。ABT-737 について
は、MEF2C 高発現の 1 症例において、
PSL との併用で、PSL 単剤に比して、有
意な細胞増殖抑制効果を認めた（図 6。 
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図 6 (a) ETP-ALL 患者では、RQ-PCR に
より、MEF2C の発現上昇を認める。 
(b) ABT-737 は、ETP-ALL 患者における
PSL抵抗性をMS-5との共培養系におい
ても改善する。 
 
 
以上の結果より、MEF2C 高発現は、
ETP-ALL における PSL 耐性にかかわっ
ており、BCL2 阻害剤によって、PSL 耐
性の解除が可能である事が示された。 
BCL2阻害剤のETP-ALLに対する有効性
を示す、in vitro での貴重なデータで
あると思われた。 
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