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研究成果の概要（和文）：外来性PAI-1は、骨髄ニッチからSDF-1a、G-CSFやTGF-b等のケモカイン産生を制御する。一
方、内在性PAI-1はHSC自身のFurin活性とMT1-MMP活性の両方を負に制御し、HSCの運動性を抑制している。内在性PAI-1
は定常状態におけるTGF-bによるHSCの運動性の制御に重要な役割を果たしていることを明確にした。また、白血病細胞
において、PAI-1の抑制がMT1-MMP発現を亢進し、抗がん剤に対する感受性が亢進することからMT1-MMPが重要な役割を
果たしていることが明確にした。これらの結果から内在性PAI-1活性の抑制がLSCの運動性を制御することを示唆した。

研究成果の概要（英文）：Extracellular Plaminogen Activator Inhibitor type-1 (PAI-1) regulates production 
of chemokines such as SDF-1a, G-CSF and TGF-b in bone marrow niche. On the other hand, intracellular 
PAI-1 in hematopoietic stem cell (HSC) down-regulates both Furin activity and MT1-MMP expression and 
regulates HSC motility. Intracellular PAI-1 plays an important role in HSC motility through TGF-b signal 
pathway. In addition, inhibition of PAI-1 in leukemic cell, enhances motility of leukemic stem cell (LSC) 
by increase MT1-MMP expression, and finally induces sensitivity of anti-leukemia therapy. Our findings 
revealed that intracellular PAI-1 maintains resistivity of LSC in the niche. Inhibition of PAI-1 with 
anti-leukemic agent is new therapy strategy that targeting LSC.

研究分野： 幹細胞生物学

キーワード： 幹細胞　がん幹細胞　白血病　線維素溶解系　分子標的薬　完全寛解
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