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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病リンパ腫（ATL）患者の一部ではMethyolthioadenosine 
phosphorylase（MTAP）の遺伝子欠損や発現低下が報告されている。他のがん種でもMTAP 遺伝子の欠損が報告さ
れており、治療標的分子としてProtein arginine methyltransferase 5（PRMT5）が同定されている。本研究で
は、MTAP欠損/発現低下ATLに対するPRMT5阻害薬の効果を検証し、さらに新規の治療標的分子としてプロリン水
酸化酵素PHD2を同定した。

研究成果の概要（英文）：In some of the patients with adult T-cell leukemia (ATL), defect of 
Methyolthioadenosine phosphorylase（MTAP）gene or decreased expression of MTAP has already been 
reported in leukemic cells. Recently, Protein arginine methyltransferase 5 (PRMT5) has been detected
 as a target for MTAP-deficient tumor cells. In this study, we evaluated the effect of PRMT5 
inhibitor for MTAP-deficient ATL, and detect prolyl hydroxylase 2 (PHD2) as a target of PRMT5 
inhibitor for ATL.

研究分野：血液内科学

キーワード： ATL　PRMT5　MTAP

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ATLは難治性疾患であり新規治療法の開発が求められている。本研究では、MTAP欠損ATL細胞に対するPRMT5阻害
薬の有効性を示した。さらに、網羅的解析によりPRMT5の標的分子としてPHD2を同定した。PHD2阻害薬は単独で
ATL細胞の増殖を抑制し、さらにPRMT5阻害薬との併用で相乗効果を示した。このことから、PRMT5阻害薬とPHD2
阻害薬による併用療法がMTAPを指標としたATLに対する新規治療法となる可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1. 研究開始当初の背景 
 

成人 T細胞白血病リンパ腫（ATL）は極めて予後不良の造血器悪性腫瘍である。化学療法の強化

による予後の改善が試みられてきたが、急性型/リンパ腫型の ATL 患者では現在でも生存期間中

央値は 1年に満たない。既存の化学療法の強化による予後の改善は困難と考えられており、新

規治療薬の開発が求められている。 

Methyolthioadenosine phosphorylase（MTAP）はメチオニン代謝に関わる分子である。ATL の

一部では MTAP 遺伝子の欠失を認めることが、我々を含む複数の研究で確認されている。MTAP

を欠損したがん細胞ではその生存が Protein arginine methyltransferase 5（PRMT5）に依存

すること、MTAP 遺伝子を欠損した癌では PRMT5 が治療標的となることが報告されている。PRMT5

はヒストン蛋白のアルギニンを対称的にジメチル化する酵素であるが、悪性腫瘍において様々

な機能を有しており、治療標的分子として注目されている。 

 
2. 研究の目的 
 

ATL に対する PRMT5 阻害剤の効果を検証し、MTAP 遺伝子欠損・MTAP 発現低下を指標とした新規

の個別化治療を開発することが本研究の目的である。ATL は既存の治療法では極めて予後不良

であり、治療成績の改善には新たな治療戦略の開発が必要である。遺伝子異常・分子病態に基

づいた分子標的治療の開発が期待されている。ATL の網羅的遺伝子解析の結果、多様な遺伝子

変異が同定されているが、一方で、大多数の症例で共通するような特定の遺伝子変異は同定さ

れていない。したがって、単一の分子を標的とした薬剤で ATL 症例全体に著明な効果を発揮す

るのは困難なことが予想される。そこで、分子標的薬の効果を予測可能な分子マーカーの同定

や、分子標的薬の作用機序を解析することにより新たな分子標的を同定し、相乗効果を期待で

きる併用治療の開発が望まれる。 

 

3. 研究の方法 

（１） ATL に対する PRMT5 阻害剤の有効性の評価 

① ATL 細胞株におけるでは MTAP 発現の検討 

A) ATL 細胞株で MTPA タンパクの発現低下を認めた（ウェスタンブロット法）。 

 
 

② PRMT5 阻害剤の ATL 細胞株に対する効果 

A) PRMT5 阻害薬処理によって濃度依存的に ATL 細胞株（KOB）の増殖抑制効果を認

めた。 
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（２） PRMT5 阻害薬による ATL 細胞増殖抑制機序の解析 

① 細胞死の検討 

A) フローサイトメトリーを用いた解析により、PRMT5 阻害剤処理により ATL 細胞

に apoptosis が誘導されることを確認した（図示なし）。 

② ATL に対する PRMT5 阻害薬の効果が MTAP 依存性であることの確認 

A) ATL 細胞株（ST1）にレンチウイルス（PLKO）を用いて MTAP を強制発現させた

細胞株 ST1-MTAP を作成した。 

B) AT1-MTAP では PRMT5 阻害薬（PRMT5i）による増殖抑制効果の低減を認め、MTAP

の強制発現により PRMT5i の細胞増殖抑制効果がレスキューされることを確認

した。 

 
（３） PRMT5 阻害剤処理による細胞増殖抑制効果の分子機序の検討 

① RNA sequencing による遺伝子発現の網羅的解析(GE)とスプライシングの異常の解析

(SE)を実施した。 

A) 両解析について 2つの細胞株を用いて検討を行い、共通する下流分子として下

流遺伝子として EGLN1(PHD2)と SPNS3 を同定した。 

 

B) 細胞株において PRMT5 阻害薬（PRMT5i）処理による PHD2 の発現低下を確認し

た。 

 

（４） 下流分子の新規標的分子としての評価 

① PHD2 阻害薬による ATL 細胞増殖抑制の検討 

A) 細胞増殖抑制効果を Cell titter Glo を用いて測定したところ、PDH2 阻害薬

(PDH2i：IOX4)は 1μM で ATL 細胞株の増殖を抑制した。 
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（５） PRMT5 阻害薬と PHD2 阻害薬の併用効果の検討 

① PRMT5 阻害薬（PRMT5i）と PHD2（PHD2i）阻害薬の併用による ATL 細胞の増殖抑制効

果を検討した。 

A) PRMT5i単剤とPDH2i単剤、および併用した際の細胞増殖抑制効果をCell titter 

Glo を用いて測定し、併用効果について Combination index(CI)を計算した。

CI は<1 であり PRMT5i と PDH2i は相乗的に抗腫瘍効果を認めた（図示なし）。 

 

４．研究成果 
 

我々は、ATL 細胞株を用いた検討によって、MTAP の発現低下と PRMT5 阻害薬による ATL 細胞の

増殖抑制効果を確認した。その効果は、細胞死の誘導を介していた。さらに、RPMT5 阻害薬に

よる ATL 細胞の増殖抑制効果に関わる分子機構を検討するために、網羅的な遺伝子発現解析と、

スプライシング異常の解析を行い、PRMT5 の下流分子としてプロリン水酸化酵素 PHD2 を同定し

た。PHD2 阻害薬は単独で ATL 細胞の増殖を抑制し、さらに、PRMT5 阻害薬との併用で相乗的に

ATL 細胞の増殖抑制効果を認めた。 

本研究の結果、MTAP 欠損 ATL に対する PRMT5 阻害薬の増殖抑制効果を確認するとともに、その

分子機序の一旦を明らかにした。さらに新規の治療標的として PHD2 を同定し、ATL に対する

PRMT5 阻害薬と PHD2 阻害薬の併用療法の可能性を示した。 
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