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授与番号 甲第 1911 号 

 

論文内容の要旨 

 

Dimethyl fumarate induces apoptosis via inhibiting NF-κB and STAT3 signaling in 

adult T-cell leukemia/lymphoma cells 

(フマル酸ジメチルは成人T細胞性白血病細胞において NF-κBおよびSTAT3シグナル阻害

を介してアポトーシスを誘導する) 

(前田峻大，佐藤剛，浅野雄哉，伊藤薫樹) 

(ANTICANCER RESERCH 42巻, 5 号 令和 4年 5月掲載) 

 

 

Ⅰ．研究目的 

 成人T細胞白血病（adult T-cell leukemia: ATL）はヒトTリンパ球向性ウイルス 1型

（human T-cell leukemia virus type 1: HTLV-1）に感染したT細胞が腫瘍化した疾患で，

抗がん化学療法では予後不良であり造血幹細胞移植以外では治癒が困難なため有効な治

療薬の開発が求められている．フマル酸ジメチル（dimethyl fumarate: DMF）は悪性リン

パ腫や乳癌などのがん細胞において細胞増殖や細胞死，細胞内シグナル経路の阻害などの

抗腫瘍効果を有していることが報告されているが，ATL 細胞における DMF の抗腫瘍効果は

不明である．本研究ではATL細胞における DMFの抗腫瘍効果を検討した． 

 

 

 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

 HTLV-1形質転換 T細胞株およびHTLV-1感染細胞株であるMT-1およびMT-2細胞に対し

て DMF存在下（最終濃度 50μMおよび 100μM），非存在下（対照：DMSO）で，24時間およ

び 48 時間培養した後，トリパンブルー色素排除法およびアネキシン V/ヨウ化プロピジウ

ム染色によるフローサイトメトリー法を用いて，細胞増殖およびアポトーシスに対する

DMFの効果を検討した．また、SDS-PAGEおよびウエスタンブロッティング法により，Nuclear 

factor-kappa B（NF-κB），signal transducers and activators of transcription 3（STAT3）

シグナル伝達経路および抗アポトーシス蛋白の発現に対する DMF の影響を評価した．NF-

κBの活性化の評価のために，両細胞の DMF処理後に細胞質画分および核画分を抽出した．   

 DMF による細胞増殖抑制効果は対照群に対する抑制割合で，また，アポトーシス誘導効

果はアネキシン V 陽性細胞割合で算出し，一元配置分散分析（analysis of variance: 

ANOVA）を用いて統計学的解析を行なった．P <0.05を有意差有りとした． 
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Ⅲ．研究結果 

1．DMF処理を 24時間と 48時間で行ったMT-1細胞およびMT-2細胞ではいずれも用量依存

性に細胞の増殖を抑制した（P< 0.05）．また，用量依存性にアポトーシスを誘導した（P< 

0.05）．これらの誘導効果はMT-1細胞に比べてMT-2細胞で強かった． 

2．DMFにより MT-1および MT-2細胞における IκBαのリン酸化が抑制された．さらに，

DMFは両細胞において用量依存性にPARPの活性化を誘導した． 

3．NF-κB 分子に対する DMFの影響を検討したところ，MT-1細胞では100μMの DMFで 48

時間処理により核内のRelBの発現が抑制された．一方，MT-2細胞では50μMおよび100μM

の DMFで 24時間処理により，用量依存性に核内での p52，RelB，および p65の発現が抑制

された．また，両細胞においてSTAT3の恒常的チロシンリン酸化が DMFにより抑制された． 

4．DMF は MT-1 および MT-2 細胞において，NF-κB および STAT3 の下流標的として知られ

る抗アポトーシス分子のcIAP-2とSurvivinの発現を阻害した． 

 

 

Ⅳ．結  語 

 DMFはHTLV-1感染および形質転換 T細胞において NF-κBおよび STAT3 シグナル経路を

抑制することにより，細胞増殖を抑制しアポトーシスを誘導することが示された． 



1 
 

論文審査の結果の要旨 

論文審査担当者 

主査 教授 片岡 竜貴（病理学講座：機能病態学分野） 

副査 講師 阿保 亜紀子（医歯薬総合研医療開発研究部門） 

副査 教授 遠藤 幹也（小児科学講座） 

 

 近年，フマル酸ジメチル（DMF）がびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫・慢性皮膚 T 細胞リン

パ腫・乳癌細胞に対して，Signal transducer and activator of transcription (STAT) 3・

NF-κBシグナルを抑制し細胞死を誘導することが報告されている. 本研究論文は，DMFが成人

型 T細胞性白血病（ATL）に対しても細胞死を誘導するか，ヒト ATL細胞株 MT-1・MT-2を用い

て in vitroで検証した論文である. DMFは両細胞株の生存率を低下させることが，トリパン青

排除アッセイで確認された. また、DMFが両細胞株のアポトーシスを誘導することが，Annexin 

V・Propidium Iodide を指標にしたフローサイトメトリー法で確認された. そして，Western 

blottingを用いて，DMFが STAT3・NF-κBシグナルを抑制することが示された.  

 本論文は，DMFが ATLの治療に役立つ有益な知見を示した研究といえる. 学位に値する論文

である. 

 

 

試験・試問の結果の要旨 

 DMF の作用機序や STAT3・NF-κB 以外のシグナル伝達系への影響・ATL の臨床的分類とそれ

に対応した STAT3・NF-κB状態・in vitro実験系で用いられた DMFの濃度が実際の治療で実現

できるかについて試問を行い，それぞれに対する適切な解答を得た.学位に値する学識を有し

ていると考える．また，学位論文の作成にあたって，剽窃・盗作等の研究不正は無いことを確

認した． 
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