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授与番号 甲第 1677 号 

 

論文内容の要旨 

 

YM155 suppresses cell proliferation and induces cell death in human adult T-cell 

leukemia/lymphoma cells 

(成人 T細胞白血病細胞においてYM155は細胞増殖を抑制しアポトーシスを誘導する) 

（佐々木了政，伊藤薫樹，旭真来，石田陽治） 

（Leukemia Research 39巻, 12号 平成 27年 12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細胞白血病ウイルスⅠ型

［Human T-cell leukemia virus type-Ⅰ（HTLV-Ⅰ）］の感染による末梢性Ｔ細胞腫瘍で

ある．ATLの急性型やリンパ腫型は，既存の治療に抵抗性であり，生存期間中央値は13

カ月と極めて予後不良である．そのため，新規治療薬の開発が急務である． 

近年，ATL細胞株での細胞内シグナル分子の発現についての報告がされている．サバイ

ビンは悪性腫瘍の進行や悪性腫瘍の薬剤耐性において重要な役割を果たしている．サバイ

ビンはATLを含む悪性腫瘍で発現しており，潜在的な治療標的とされている． 

YM155はサバイビン活性化を抑制する新規の分子標的治療薬である．マウスを使用した

ATLモデルに対してYM155単独またはYM155に抗CD52モノクローナル抗体を併用すること

により生存期間の延長および治療効果を上げている．しかしATLにおけるYM155の細胞障

害メカニズムについては不明である．本研究ではATL細胞株におけるYM155の細胞障害メ

カニズムを解析することを目的とした． 

 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

対象は、ATL細胞株であるS１Tと MT-1および HTLV-1 感染細胞株であるMT-2を使用し

た．細胞はRPMI 1640 medium + 10%ウシ胎児血清で培養した. 

YM155を濃度別に添加し, 各細胞株を24時間と 48時間培養し，MTTアッセイにより増

殖抑制効果を検討した．次に，YM155の存在・非存在下で各細胞株を24時間と 48時間培

養後、annexin V/propidium iodide（PI）染色後にannexin V陽性/PI陽性細胞およびannexin 

V 陽性/PI陰性細胞の割合をフローサイトメトリ法で解析し，細胞死誘導効果を検討した． 

さらにYM155 存在・非存在下で24時間培養した各細胞株を溶解してSDS-PAGE を行い，

メンブレンに転写後，各種抗体を用いてWestern blottingを行った．YM155によりサバイ

ビンmRNAが抑制されていることを確認するために各細胞株内のサバイビンmRNAをRT-PCR

を行い定量した． 

STAT3 が MT-2細胞株において増殖や生存に関与していることを確認するために，STAT3阻

害薬(S3I-201)を YM155 とともに細胞株に添加し細胞増殖抑制効果を検討した．統計学的

解析ではWilcoxon test を用いた．カスパーゼ依存性のアポトーシスを検証するためにカ

スパーゼ３阻害薬をYM155処理時に加え，MTTおよびアポトーシスアッセイを行った． 
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Ⅲ．研究結果 

1．YM155 はコントロールと比較し，濃度・時間依存性に S1T，MT-1,MT-2 の増殖を抑制し

た．IC50は YM155 50nMであった． 

2．YM155はコントロールと比較し，S1T,MT-1,MT-2 においてアポトーシスを誘導した． 

S1T細胞株（annexin V陽性:10.3±2.9% vs.4.5±2.2%, p<0.05） 

MT-1 細胞株（annexin V陽性：18.7±8.1% vs.5.1±0.6%,p<0.05） 

MT-2 細胞株（annexin V陽性：7.7±0.7% vs.7.9±0.9%,p=0.74） 

S1T,MT-1ではサンプル群で有意にアポトーシス誘導効果を認めた． 

MT-2 では有意差をみとめなかった． 

3．RT-PCR の結果：YM155 を添加したいずれの細胞株においてもサバイビンの転写抑制を

認めた．培養12時間後・24時間後それぞれで転写抑制を認めた． 

4．ウエスタンブロットの結果：YM155を添加し培養した細胞株ではいずれの細胞株におい

てもサバイビンの発現抑制を認めた．S1TにおいてはYM155を添加するとMcl-1発現の

抑制を認めた．しかしながらYM155 は XIAP,cIAP-1/2，and Bcl-2 といったタンパク質

の発現には影響しなかった．YM155は S1T,MT-1においてカスパーゼの活性化やPARPの

発現を増加したが，MT-2では認められなかった． 

 MT-2 の YM155 耐性機序を解析するために S1T,MT-1,MT-2 における各分子のリン酸化

状態をウエスタンブロットで確認した．STAT3,STAT5,AKT の恒常的なリン酸化を MT-2

において認めたが，S1T,MT-1 においては認めなかった．STAT3 阻害薬である S3I-201

を YM155 とともにMT-2に投与し24時間後にMTTアッセイを行った．YM155 と S3I-201

を投与した群はYM155単独群に比べ約55％の細胞増殖抑制効果を認めた． 

5．Tax蛋白の発現はMT-2細胞株に認められたが，S1Tおよび MT-1細胞には認められなか

った． 

6．YM155により誘導されたアポトーシスと細胞増殖抑制は，カスパーゼ３阻害薬により阻

害された． 

7．MT-2細胞をYM155とS3I-201で48時間処理すると，アポトーシスが明らかに増加した． 

8．MT-2 細胞を S3I-201 で処理すると，Mcl-1 蛋白の発現が低下し，カスパーゼ３や PARP

も活性化された． 

 

Ⅳ．結  語 

 YM155 は ATL 細胞株においてサバイビンの発現を抑制することでアポトーシスを誘導す

る．STAT3のリン酸化を有する細胞株においてはYM155に抵抗性を示すことが示唆された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

論文審査の結果の要旨 

             

              論文審査担当者 

              主査 教授 増田 友之(病理学講座機能病態学分野) 

              副査 講師 西塚  哲(外科学講座) 

              副査 教授 佐藤  孝(病理学講座機能病態学分野) 

 

 成人性 T細胞性白血病は既存の治療に抵抗性であり，新規治療薬の開発が望まれる．本

研究論文はサバイビン活性化を抑制する治療薬YM155の細胞障害機序を解析する事を目的

として，ATL細胞株およびHTLV-1感染細胞株にYM155を添加・培養した細胞の経時的変化

およびアポトーシス関連蛋白を解析した意欲的な研究である．YM155 添加によりサバイビ

ンタンパク質の発現が抑制され，アポトーシス経路で細胞死が誘導されることを明らかに

した．更に YM155 抵抗性の細胞株は STAT3 の恒常的リン酸化により治療抵抗性を示し，

STAT3阻害薬併用により治療抵抗性が解除されることを明らかにした． 

これら知見はATL細胞の STAT3リン酸化状態を検索することにより，治療薬の選択に示

唆を与える可能性を示した研究と言える。学位に値する論文である． 

 

試験・試問の結果の要旨 

 細胞培養の条件、実験の行程について試問し，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． 
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