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別紙様式 3 (課程博士 •論文博士共用)

論 文 内 容 要 旨

※ ・ 番 号  7 9 3 美ふりがなi , 驚 Ml
Bortezomib interferes with adhesion of B cell precursor acute lymphoblastic 
leukemia cells through SPARC up-regulation in human bone marrow 

学位論文題目 mesenchymalstromal/stemcells
(ボルテゾミブはヒト骨髄間葉系幹細胞のSPARC発現上昇を介してB 

_____________ I前駆細胞型急性リンパ性白血病細胞の接着を阻害する)______________

【目的】成 人 B 前駆細胞型急性リンパ性白血病（B cell precursor acute 

lymphoblastic leukemia,以下BCP-ALL)は、抗がん剤治療で寛解に至り易いが、再 

発が多く予後不良である。造血幹細胞移植の効果も限定的であり新たな治療開発が必 

要である。腫瘍細胞は細胞接着により杭がん剤抵抗性を獲得することが知られてい 

る。そこで我々は、骨髄微小環境の構成細胞である骨髄間葉系幹細胞(bone marrow 

mesenchymal stromal/stem cells,以下服-M S C s )を用い、BM-MSCs と BCP-ALL 細胞 
の接着に着目した。また、’ボルテゾミブ (bortezomib,以下B o r )は骨髄微小環境へ 

の効果が報告されており、Borが BM-MSCsに作用しBCP-ALL細胞の接着を阻害する効 

果を検証し、BM-MSCsを標的とした新たな治療戦略の開発を目的とした。

【方法】ヒトBCP-ALL細胞株 NALM-6と健常人骨髄より分離したBM-MSCsを用いた。 

in vitroの実験では主にNALM-6とBM-MSCsの共培養を行い検討した。Borの BM-MSCs 

への影響の検討は、共培養前にBM-MSCsを Borへ慕露し、洗浄後共培養した。in vivo 

の実験では、免疫不全マウスに放射線照射後NALM-6を移植したモデルマウスを用い 

た。細胞数測定はフローサイトメトリー法で行った。

【結果】N A L M - 6と BM-MSCsを共培養した状態で抗がん剤を添加すると、浮遊した 

NALM-6細胞数はコントロールと比べ有意に減少したが、接着細胞では減少しなかっ 

た。浮遊及び接着したNALM-6を磁気ビーズ法で分離し、ウェスタンブロッテイング 

法で Bcl-2及びリン酸化Aktの発現を確認すると、いずれも接着細胞で発現が髙かっ 

た。細胞周期解析では接着細胞でG O期と S/G2/M期の細胞が有意に多かった。Borで 

処理したBM-MSCsに NALM-6 を共培養すると、コントロールに比べ有意に接着細胞が 

減少した。Borで処理したBM-MSCsでは抗接着因子として報告されるSPARC (secreted 

protein acidic and rich in cysteine)の發現が上昇した。siRNA で SPARC の発現を 

抑制するとBM-MSCsに接着するNALM-6細胞数は増加し、リコビナントSPARCで BM- 

MSCsを処理すると、接着するNALM-6細胞数は減少した。

モデル々ウスに抗がん剤であるドキソルビシン（doxorubicin hydrochloride,以下 

DXR)を投与すると、生存期間は有意に延長した。一方、Borのみでは生存は延長しな

(備考） 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方 法 •結 果 •考 察 ，結論の順に記載し、 2 千字 

程度でタイプ等を用いて印字すること。

2 . ※印の欄には記入しないこと。
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かった。D X Rと B o rの併用投与は、D X R単剤と比べ有意に生存期間が延長した。骨髄 

中のNALM-6は、DXR及び Borの単剤投与では減少しなかったが、併用で有意に減少し 

た。Borの NALM-6への直接的影響が無いことはin vitroで確認した。

【考察】本研究ではBM-MSCsに接着するNALM-6が抗がん剤抵抗性を獲得することを 

確認した。またBorは BM-MSCsの SPARC発現を増強することで、NALM-6の接着を阻害 

し抗がん剤抵抗性を減弱する可能性を示し、モデルマウスの実験で矛盾しない結果を 

得た。

多発性骨髄腫において、微小環境との相互作用が抗がん剤抵抗性に影響を与え治療 

標的になる可能性は報告されるが、BCP-ALLの報告は少ない。本研究ではB o rという 

多発性骨髄腫の臨床で多用される薬剤が、BCP-ALLでは BM-MACsに作用することで抗 

がん剤への感受性を増強し、抗がん剤抵抗性の集団を駆逐できる可能性を見出した。 

このメカニズムにS P A R Cという抗接着因子が関連する可能性については特に新しい 

結果と考えられる。本研究は微小環境を標的とした薬物治療の可能性を示し、さらに 

臨床応用された薬剤を用いたことで、最低限の臨床試験で臨床応用を目指すことがで 

含る。

一方、BCP-ALL細胞は単一細胞株の検討で、BM-MSCsは健常人由来のため、一般論 

として論じることには限界がある。また、ヒト由来の細胞を用いていることもありin 

vitroの実験が主体となった。モデルマウスの実験ではマウスのBM-MSCsの解析を行 

っていないため、生体内でのメカニズムは未解明である。以上の問題点より、今後は 

患者由來の細胞を用いた基礎研究を追加し、その後臨床試験に繫ぐことでさらに有意 

義な成果が得られると考えられる。

【結論】NALM-6は BM-MSCsとの接着を介して、Bcl-2の発現やA k tリン酸化により抗 

がん剤への抵抗性を増強する可能性が示された。この接着はBor余 BM-MSCs に作用し 

SPARCの発現を上昇させることで阻害できる可能性が示された。モデルマウスでBor 

単剤では生存と骨髄NALM-6への効果は無いが、D X Rとの併用で有意に生帝期間が延 

長し、骨髄中のNALM-6を減少させた。
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学位論文審査の結果の要旨

整理番号 793 氏 名 岩 佐 磨 佐 紀

学位論文審査の結果の要旨）※明朝体1 1 ポイント、 6 0 0 字以内で作成のこと

本論文では、ボルテゾミブのB 前駆細胞型急性リンパ性白血病細胞への治療効果に及ぼす 

影響およびその作用機序について検討を行い、以下の点を明らかにした。

1) 骨髄間葉型幹細胞（BM-MSCs)に接着した白血病細胞（NALM-6)は抗がん剤に対する抵 

抗性が増す。

2) ボルテゾミブの投与は、白血病細胞を骨髄間葉型幹細胞より遊離させる。

3) ボルデゾミブは骨髄間葉型幹細胞において抗細胞接着因子であるsecreted protein 

acidic and rich cysteine (SPARC)の発現を増加させる。

4) モデルマウスにて、ボルデゾミブとドキソルビシンの併用は、マウスの生存期間を有意 

に伸ばす。

本論文は、ボルデゾミブと抗がん剤の併用が、B 前駆細胞型急性リンパ性白血病細胞の治 

療抵抗性を改善し、患者の生命予後改善させうる可能性を始めて示した論文である。また 

最終試験として論文内容に関連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博士（医 

学）の学位論文に値するものと認められた。

(総字数423字)

(平成2 9年 8 月 3 0 日）


