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論  文  内  容  の  要  旨  

成人丁細胞性白血病（ATL；adult T－Cellleukemia）はヒトT細胞白血病ウイルスⅠ型（HTLVTI；human T－Ce11  

1eukemiavirustypeI）の感染により引き起こされるTリンパ球の腫瘍性疾患である。現在も我が国の南九州を中心に，約  

100万人のHTLV－I抗体陽性者が存在し，年間およそ800人がATLを発症している。強力な化学療法でも平均の生存期間  

は約1年程度と極めて予後不良である。その治療抵抗性の一つの原因としてNF－kB（nuclear factor kB）の活性化による  

apoptosis抵抗性遺伝子の発現克進が考えられている。本研究ではNF－kB阻害作用を有するProteasomeinhibitorである  

Bortezomibを用いてATL細胞に対する効果を検討した。   

HTLV－Ⅰ関連細胞株におけるBortezomibの薬剤感受性を検討した結果，HTLV－Ⅰ関連細胞株ではその他のT細胞株に  

比べ感受性が高いことがわかった。それらの細胞株におけるNF－kBの活性化を調べたところHTLV－Ⅰ関連細胞株ではそ  

の他のT細胞株に比べ活性が高かった。またBortezomib感受性とNF－kB活性には正の相関関係が認められたことから，  

B。rteZ。mibはNF－kBを抑制することによりHTLV－I関連細胞株の増殖抑制効果を示すと考えられた。実際にBortezo－  

mibはHTLV－I関連細胞株に対して低濃度の条件下でリン酸化IkBaを蓄積させ，NF－kBの活性を抑制した。   
次に，Bortezomib処理によりATL細胞株がapoptosisを誘導されるかどうかTUNELassayを用いて検討したところ，  

薬剤処理24時間後にapoptosisを認めた。更にカスペース阻害剤を用いることでBortezomibによるapoptosisの詳細な検討  

を試みた。カスペース阻害剤zVAD（カスペース1，3，4，7，8を阻害）を加えることによってBortezomibによる  

apoptosisは阻害されたものの，細胞死は阻害されなかった。それらの薬剤処理後のATL細胞株の形態学的な変化を電子  

顕微鏡で観察したところBortezomib単剤処理後12時間で，細胞質の縮小，核の濃縮，断片化など典型的なapoptosisの所  

見を認めたのに対し，BortezomibとzVADとの同時処理18時間後において細胞の腫大，ミトコンド1）アマトリックスの腫  

大などnecr。Sis様の変化を認めた。そのことから，BortezomibはATL細胞に対してapoptosisだけでなくnecrosisも介し  

て効果を示していることが示唆された。   

更に，Bortezomibの治療薬としての効果を判定するためにSCID（severe combinedimmunodeficiencydisease）mouse  

を用いたⅩenograftmodelにおける効果を検討した。その結果，invitrot同様にinvivoにおいてもBortezomibはATL  

細胞に対する抗腫瘍効果を示した。また，ATL患者から採取した新鮮ATL細胞に対しても低濃度の条件下でリン酸化  

IkBαの蓄積，apOPtOSisを起こすことを確認した。   

以上の結果からBortezomibはATLに対して有効な治療薬となりうる可能性が高いと考えられた。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

成人丁細胞性白血病（ATL）はヒトT細胞白血病ウイルスⅠ型（HTLV－Ⅰ）の感染により引き起こされるTリンパ球  

の腫瘍性疾患である。ATLの治療抵抗性の一つの原因としてNF－kBの活性化によるアポトーシス抵抗性遺伝子の発現元  
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進が考えられている。本研究ではNF－kB阻害作用を有するプロテアソーム阻害剤であるBortezomibを用いてATL細胞  

に対する抗腫瘍効果を解析した。BortezomibはATL細胞株に対して極めて低濃度でリン酸化IkBaを蓄積させ，NF－kB  

を抑制し，アポトーシスを誘導した。カスバーゼ阻害剤を添加したところ細胞死は抑制されずネクローシスの経路を介した  

ものであることが明らかとなった。薬剤感受性とNF－kBの活性化には正の相関関係を認めたことからB。rteZ。mibによる  

抗腫瘍効果は，NF－kBの抑制が主な作用機序と考えられた。更に，免疫不全マウスを用いたⅩenograftmodelにおいて明  

らかな副作用を認めず，ATL細胞株に対して腫瘍増殖抑制効果を示した。また，ATL患者から採取した新鮮ATL細胞に  

対しても低濃度の条件下でリン酸化IkBの蓄積を示し，アポトーシスを誘導することが確認された。本研究の結果から  

Bortezomibはin vitro，invivoの何れにおいてもATL細胞増殖を効果的に抑制する事が明らかとなり，ATLに対する有  

効な治療薬となりうる可能性が高いと考えられた。   

以上の研究はプロテアソーム阻害剤のATL細胞に対する効果を明らかにしたものであり，ATLの治療に寄与するとこ  

ろが多い。  

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成17年1月24日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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