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研究成果の概要（和文）：本研究において研究代表者は、成熟T細胞リンパ腫での新規c-Myb標的遺伝子として薬物トラ
ンスポーターABCG2/BCRPを同定した。c-MybとABCG2/BCRPは、成熟T細胞リンパ腫において共発現することが確認された
。さらにABCG2/BCRP特異的阻害剤であるKo143は、ドキソルビシンのATLL細胞株に対する抗腫瘍活性を優位に促進した
。これらの結果より、c-Myb-ABCG2/BCRP経路は成熟T細胞リンパ腫の抗がん剤耐性機構において重要な役割を果たすこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Previously, we have shown that an AP-1 family member, FRA-2, is consistently expre
ssed at high levels in Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) and up-regulates the expression of CCR4 as we
ll as that of several proto-oncogenes such as c-Myb, MDM2, and BCL6. Here, we identified an ABC transporte
r, ABCG2/BCRP, as a target gene of c-Myb in mature T-cell lymphomas including ATLL and cutaneous T-cell ly
mphomas (CTCLs). We detected the transcripts and proteins of c-Myb and ABCG2/BCRP in ATLL cells. Furthermo
re, Ko143, a selective ABCG2/BCRP inhibitor, enhanced the antitumor activity of doxorubicin against ATLL c
ell lines. Taken together, our findings support the notion that the c-Myb-ABCG2/BCRP pathway plays a role 
in chemoresistance of mature T-cell lymphomas.
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１．研究開始当初の背景 
 これまでに申請者らは、AP-1ファミリーメ
ンバーの一つであるFra-2が成人T細胞白血
病/リンパ腫（ATLL）で構成的に発現し、CCR4
の発現誘導を介して皮膚局在に関与するこ
と、また、c-Myb、MDM2、SOX4などの原癌遺
伝子群の発現誘導を介して細胞増殖にも関
与することを明らかにした（Nakayama et al., 
Oncogene, 2008）。また、皮膚T細胞リンパ
腫（CTCL）は、CCR4とc-Mybを高発現するこ
と、さらに、AP-1が恒常的に活性化されてい
ることが示されておりATLLと類似する点が
多い。そこで申請者は、CTCLでのFra-2-c-Myb
経路の発癌における役割についても検討を
行い、Fra-2によって発現誘導されたc-Mybは、
さらに新規標的遺伝子であるRAS活性化因子、
RASGRP2の発現誘導を介してCTCLの細胞増殖
に関与することを明らかにした（若手（B）：
課題番号 21791103）。 
 ATLL や CTCL では c-Myb の主要な標的遺伝
子である c-Myc と Bcl-2 の恒常的な発現は認
められなかったため、c-Myb はこれらの成熟
T 細胞リンパ腫では固形癌とは異なる標的遺
伝子を持つことが示唆された。そこで申請者
は、マイクロアレイ解析を用いた ATLL 細胞
における c-Myb 標的遺伝子の探索を行い、成
熟 T細胞リンパ腫での c-Myb の下流標的遺伝
子のひとつとして薬物トランスポーター
ABCG2/BCRP を同定した。ABCG2/BCRP は、肺
癌や乳癌など様々な固形癌で高レベル発現
が認められ、同時にイリノテカン、メトトレ
キサート、ゲフィチニブなど、多様な抗癌剤
を基質とすることから、癌細胞の多剤耐性に
極めて重要な役割を果たす分子として注目
されている。しかしながら、ABCG2/BCRP の成
熟 T 細胞リンパ腫におけるその発現と役割、
また、c-Myb の抗癌剤耐性に関わる役割、に
ついてはまだ知られていない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、成人 T 細胞白血病/リン
パ腫（ATLL）および皮膚T細胞リンパ腫（CTCL）
での c-Myb による ABCG2/Breast Cancer 
Resistance Protein（BCRP）発現誘導機構の
解析、および ABCG2/BCRP 機能と抗癌剤耐性
と の 関 係 を 解 析 す る こ と に よ り 、
c-Myb-ABCG2/BCRP 経路による抗癌剤耐性機
序を解明することにある。さらに、抗癌剤に
ABCG2/BCRP 阻害剤を併用することにより、成
熟T細胞リンパ腫の新たな治療法を確立する
こと、また、抗癌剤耐性を克服することも目
的としている。 
 
 
 

３．研究の方法 
（1）ATLL 細胞における c-Myb 標的遺伝子の
同定 
 siRNAによりc-Myb発現を抑制したATLL細
胞株のマイクロアレイ解析により、ATLL 細胞
における c-Myb 標的遺伝子の探索を行う。 
（2）ATLL および CTCL 細胞における c-Myb と
ABCG2/BCRP の発現解析 
 ATLLとCTCL細胞株および患者由来ATLL細
胞を用いて、c-Myb mRNA と ABCG2/BCRP mRNA
の発現を RT-PCR により解析する。 
（3）ATLL 患者皮膚組織標本における c-Myb
と ABCG2/BCRP の発現解析 
ATLL 患者皮膚組織標本について c-Myb と

ABCG2/BCRP の免疫染色を行い、タンパクレベ
ルでの発現を確認する。 
（4）ATLL 細胞株を用いた ABCG2/BCRP のプロ
モーター解析 
 ABCG2/BCRP プロモーター領域の様々なレ
ポーターコンストラクトを作製し、ATLL およ
び細胞株を用いてルシフェラーゼ解析を行
い、転写活性化に必須のエレメントを同定す
る。c-Myb 結合部位の重要性が確認された際
は、c-Myb 発現プラスミドを作製し、
ABCG2/BCRP プロモーター活性に与える影響
についても検討する。 
（5）ABCG2/BCRP 阻害剤と抗がん剤併用によ
る ATLL 細胞株に対する抗腫瘍活性の解析 
 ABCG2/BCRP 阻害剤を用いて、様々な抗癌剤
の抗腫瘍活性に対する影響を検討する。 
 
 
４．研究成果 
（1）ATLL 細胞における c-Myb 標的遺伝子の
同定 
 ATLL および CTCL 細胞株では c-Myb の主要
な標的遺伝子である c-Myc と Bcl-2 の恒常的
な発現は認められなかったため、c-Myb はこ
れらの成熟 T細胞リンパ腫では固形癌とは異
なる標的遺伝子を持つことが示唆された。そ
こで申請者は、siRNA により c-Myb 発現を抑
制した ATLL 細胞株のマイクロアレイ解析に
より、c-Myb 発現抑制によりその発現が抑制
される c-Myb 下流標的遺伝子として薬物トラ
ンスポーターABCG2/BCRP を同定した。 
 次に RT-PCR 解析により、ATLL 細胞株 ST1
細胞における ABCG2/BCRP 発現への c-Myb 
siRNA の効果を検討した。図に示すように、
c-Myb siRNA が ST1 細胞においてその対応す
る mRNA 発現を特異的に抑制することが確認
された。さらに、これらの条件下において、
ABCG2/BCRP発現が有意に抑制されることが確
認された。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（2）ATLL および CTCL 細胞における c-Myb と
ABCG2/BCRP の発現解析 
 ATLL および CTCL 細胞株では、c-Myb の発
現が強く増強されていた。また、ATLL 細胞株
では、c-Myb の下流標的遺伝子として同定さ
れた ABCG2/BCRP の恒常的な発現も認められ
た。一方で CTCL 細胞株では、HH 細胞におい
てのみABCG2/BCRPの発現が認められた（A）。
さらに c-Myb と ABCG2/BCRP は、ともに正常
CD4 陽性細胞では発現せず、患者由来 ATLL 細
胞において特異的に発現することが確認さ
れた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（3）ATLL 患者皮膚組織標本における c-Myb
と ABCG2/BCRP の発現解析 
次に免疫組織染色により ATLL 患者の皮膚

組織における c-Myb と ABCG2/BCRP のタンパ
クレベルでの発現を検討した。その結果、
ATLL 患者皮膚組織の腫瘍細胞において、
c-MybとABCG2/BCRPの強いシグナルが検出さ
れた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（4）ATLL 細胞株を用いた ABCG2/BCRP のプロ
モーター解析 
 これまでの結果より、ABCG2/BCRP が c-Myb
の下流標的遺伝子であることが示された。そ
こで次に ABCG2/BCRP プロモーターを用いて、
ATLL 細胞株での c-Myb による ABCG2/BCRP 発
現誘導機構を解析した。TFSEARCH program 
(http://mbs.cbrc.jp/research/db/TFSEARC
H.html)を用い、ABCG2/BCRP プロモーター
（-1214～+413）に存在する転写因子結合部
位の予測検索を行った。その結果、この領域
には複数のc-Myb結合部位が存在することが
確認された。 
 ATLL 細胞株での ABCG2/BCRP 発現に必要な
領域を同定するため、ABCG2/BCRP プロモータ
ーの欠失コンストラクトを作製し、ルシフェ
レースレポーター解析を行った。その結果、
ATLL細胞株においてABCG2/BCRPの発現には、
プロモーターの-55～+170 の領域が必須であ
ることが明らかとなった（A）。実際に
ABCG2/BCRPプロモーターの-55～+170の領域
には 2か所の c-Myb 結合領域が存在すること
が確認された。そこで次に Jurkat 細胞を用
いた再構築系により、c-Myb の ABCG2/BCRP プ
ロモーター活性化に与える影響を検討した。
ABCG2/BCRP プロモーターは、c-Myb 発現によ
り活性化されることが示された（B）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（5）ABCG2/BCRP 阻害剤と抗がん剤併用によ
る ATLL 細胞株に対する抗腫瘍活性の解析 
 ABCG2/BCRP は、肺癌や乳癌など様々な固形
癌で発現し、これらの癌細胞の多剤耐性に関
与すると考えられている。そこで ABCG2/BCRP
の ATLL 細胞における抗がん剤耐性に関わる
役割について検討を行った。ABCG2/BCRP 阻害
剤 Ko143 を用いて、様々な抗がん剤の ATLL
細胞株に対する抗腫瘍活性への影響を検討
した。ABCG2/BCRP 阻害剤 Ko143 は、ATLL の
治療に用いられている抗癌剤のうちアドリ
アマイシンによる抗腫瘍活性を選択的に促
進した。これらの結果は、ATLLにおいてc-Myb



が ABCG2/BCRP の機能的発現を誘導すること
を 示 し た 初 め て の 実 験 で あ り 、
c-Myb-ABCG2/BCRP経路が成熟T細胞リンパ腫
の抗がん剤耐性機構において重要な役割を
果たすことを強く示唆するものである。 
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