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〈はしがき〉

ＢＣＲ／ＡＢＬ遺伝子は、 慢性骨髄性白血病の９眺 以上の患者に認められる９番

染色体 長腕 と２ ２番染 色体長 腕の相 互転座 の結果 生ずる 遺伝子 で ある。

ＢｃＲｌＡＢＬ 遺 伝 子 産 物 は、 強 力 な チ ロ シ ンキ ナー ゼ活 性 を 持ち、 細 胞 の増 殖 を

促 進、 ア 添 トー シ ス を 抑 糊 す る。

近 年、 ＢＣＲ二一ＡＢＬ 分 子 標 的 薬 で あ る イ マ チ ニ ブ、 耐 性 機 序 の 一 つ と し て、

ＢＣＲ－ＡＢＬ 蛋 白 質 の 発 現 増 加 が 指 摘 さ れ て㌃）る が、 こ れ に 対 して、 ＢＣＲ－ＡＢＬ

蛋 白 分 解 促 進 作用 を有 す る Ｈｓｐ９０ 阻 害 薬 の 開 発カミ注 目 さ れ て い る。 しか し、

ＢＣＲ－ＡＢＬ 蛋 自 の安 定 化 お よ び分 解 機 序 に つ い て の 詳 細 は、 ま だ 明 ら か に さ れ

て い 溶 い。 本 研 究 で は、 分 子 シ ャ ペ ロ ン に よ る ＢＣＲ－Ａ 跳 タ ンパ ク 質 の 分 解 制

御 機 構 に つ い て 詳細 な 検 討 を 行 っ た。

研究組織

研究代表者：塚原富士子 （東京女子医科大学医学部講師）

交付決定額 （配分額）

平成１６年度

平成五７年度

平成１８年度

総計

直接経費

１
，
８００
，
０００

９００
，
０００

９００，０００

３
，
６００
，
０００

間接経費

Ｏ

Ｏ

（金額単位：円）

合計

五
，
８００
，
ＯＯＯ

９００，０００

９００，０００

３
，
６００
，
０００



研究発表
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（２） 口頭発表

１ 塚原富士子， 丸 義朗…キナーゼ領域依存性の慢性骨髄性自血病原因分子

（ＢＣＲ－ＡＢＬ） の 安 定 化 と 分 解 ． 第 ８ ０ 回 に 本 薬 理 学 会 年 会 平 成 １ ９ 年

３月

２． 塚原 富士 子，丸
義 朗 ： 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 原 因 分 子 ＢＣＲ－ＡＢＬ の キ ナ ー ゼ 領

域依存性安 定化 と分解． 第６５ 回日本癌学会学術総会 平成１８年９月

３ 塚 原 富 士 子， 丸 義 朗 ： Ｎ－ａｃｅ敏１－ｃｙｓｔｅｉｎｅ は、 慢 性 骨 髄 性 白血 病 発 癌 分

子 ＢＣＲ－ＡＢＬ依存性細胞増殖を促進する． 第７９回日本薬理学会年会

平成五８年３月

４． 塚 原 富 士 子， 丸 義 朗 ： 慢 性 骨 髄 性白 血 病 原 因 分 子 ＢＣＲ－Ａ８Ｌ 依 存性 細 胞 増

殖 を ＣＨＩＰ お よ び ｃ－Ｃｂ１は、 別 の 蛋 白 分 解 機 序 で 抑 制 す る． 第 ６ ４ 回 日 本 癌

学会学術総会 平成１７年９月

５． 塚 原 富 士 子， 丸 義 朗 ： ＢＣＲ－ＡＢＬ 分 子 標 的 薬 は Ｈｓｐ９０ 阻 害 薬 に よ る

ＢＣＲ－ＡＢＬ 蛋 自 分 解 を 逆 説 的 に 阻 害 す る． 第 ７８ 回 日 本 薬 理 学 会 年 会

平成１７年３月

６．塚 原 富 士 子，丸 義朗 ： 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 発 癌 分 子 ＢＣＲ－ＡＢＬ の分 解 機 序．

第６３回日本癌学会学術総会 平成１６年９月



研究成果

五） ＢＣＲ／ＡＢＬ を 基 質 と し て 認 識 す る Ｅ３１ｉｇａｓｅ の 単 離、 同 定

ＢＣＲ／Ａ 眈 タ ン パ ク 質 は、 ユ ビキ チ ン 連 結 酵 素 で あ る ｃ弧ｂｏｘｙ け ｅ㎜ｉｎｕｓ

ｏｆ ｔｈｅ Ｈｓｃ７０－ｉｎｔｅｒａｃｔｉ㎎ 脾ｏｔｅｉｎ （ＣＨＩＰ） お よ び ｃ－Ｃｂ１ に よ り、 ユ
ビ キ チ

ン化 さ れ、 プ ロ テ ア ゾー ム お よ びリ ソ ゾー ム 系 で分 解 さ れる こ と を 明 ら か に

し た。 ㎝ＩＰ お よ
び ・一Ｃｂ１ に よ る 分 解 制 御 機 構 は 異 な り、 ・一Ｃｂ１ は、 ＢＣ艮／ＡＢＬ

の リ ン 酸 化 依 存 性 に、 一 方、 ＣＨＩＰ は タ ンパ ク 質 の 構 造 異 常 を 認 識す る こ と

に よ っ て、 ＢＣＲ－Ａ既 の 成 熟 型、 未 成 熟 型、 リ ン酸 化 型 い ず れ の 分 解 に も 関 与

す る こ と 淋 明 らか と；なっ た。 さ ら に ＣＨＩＰ お よ び ｃ－Ｃｂ王は、 Ｈｓｐ９０ 阻 害 薬

に よ る ＢＣＲ／ＡＢＬ の 分 解 を 増 強 し、Ｈｓｐ９０ お よ びＨｓｃ７０ は、 こ れ ら の 分解 系

制 御 機 構 に お い て 重 要 な 役 割 を持 つ こ と を明 らか に した。

２） ＢＣＲ／ＡＢＬ 依 存 性 細 胞 増 殖 に対 す る ＣＨＩＰ お よ び ｃ－Ｃｂ１の効 果

ＢＣＲ／ＡＢＬ で 形 質 転 換 した Ｂａ／Ｐ３ 細 胞 を 用 い、 テ トラ サ イ ク リ ン 依 存 性

に ＣＨＩＰ ま た は ｃ－Ｃｂ１ を 発 現 す る 細 胞 株 を 樹 立 し た。 ＢＣＲ／ＡＢＬ 依 存 性

臨／Ｆ３ 細 胞 の 増 殖 は、 ＣＨＩＰ お よ び ｃ－Ｃｂ１の 過 剰 発 現 によ り 特 異 的 に 阻 害

さ れ る こ と を 明 ら か に した。

３） ＣＨ互Ｐ お よ び ｃ－Ｃｂ１に よる ＢＣＲ／ 細 Ｌ の 分 解 に 必 須 の 領 域

種 々 の ＢＣＲ／ＡＢＬ 分子 内 領 域 （４ 量 体 形 成 領 域、 Ｓ蘭２ 結 合 領 域、 ＳＨ２，

ＳＨ３、キ ナ ー ゼ 領 域 等）欠 失 変 異 体 を 作 製 して タ ンパ ク 質 の 分 解 を検 討 し た。

Ｈｓｐ９ ０ 阻 害 薬、 ＣＨ互Ｐ お よ び ｃ－Ｃｂ１に よ る ＢＣＲ／ＡＢＬ の 分 解 に必 須 の 領

域 は、 そ れ ぞ れ 異 な る こ と を 明 ら か に した。 さ ら に 乙 れ ら の 分 子 内 領 域 の相

互作用 によるタ ンパク 質の安定化および分解制御機構について明らかにし

たむ

４） ＢｃＲ／ＡＢＬ 分子 標 的 薬イ マ チ ニ ブ と Ｈｓｐ９０ 阻 害 薬 の 相 互 作用

ＢＣＲ／ＡＢＬ 分 子 標 的 薬イ マ チ ニ ブ 耐 性 の 原 因 の 一 つ と し て、 ＢＣ只／ＡＢＬ 発

現 の 増 加 カミ指 摘 さ れ て い る。ＢＣＲ／ＡＢＬ 変 異 体 （Ｅ２５５Ｋ，Ｔ３１５Ｉ）を 発 現 す る Ｂａ／Ｆ３

細 胞 を 作 製 し、 タ ンパ ク 質 量 に 対 す る Ｈｓｐ９０ 阻 害 薬、 Ｃ肌Ｐ お よ び ｃ－Ｃｂ１ の

効果 を明らかに した。さらに分子標的薬であるイマチニブおよび現在抗癌薬



と して 開 発 中 で ある Ｈｓｐ９０ 阻害 薬 を用 い、ＢＣＲ／ＡＢＬ の分 解 お よ び 安 定 化 に お

け る 薬 物 相 互 作用 につ い て 明 らか に し た。

５） Ｎ－ａｃｅ蚊１－ｃｙｓｔｅぬｅ に よ る ＢＣＲ／ＡＢＬ 依 存 性 細 胞 増 殖 促 進 作用

Ｎ－ａｃｅ敏１－ｃｙｓｔｅｉ鵬 に よ る ＢＣＲ／ＡＢＬ 依 存 性 細 胞 増 殖 促 進 作 用 に 対 す る

Ｈｓｐ９０ 阻 害 薬 の 拮抗 作 用 の 分子 機 序 を明 らか に し た。

６） キナーゼ領 域依存性の分解機序

ＢＣＲ／ＡＢＬ キ ナ ー ゼカミ、 恒 常 的 に活 性 化 す る こ と に よ り、 そ の 構 造 の 変

化 依存 性 に Ｃ蘭Ｐ は 分 解 を 促 進、 Ｈｓｃ７０ は 安 定 化 を 促 進 し、 一方、 リ ン酸

化 依存 性 に Ｈｓｐ９０ 阻 害 薬 お よ びｃ－Ｃｂ１は ＢＣＲ／ＡＢＬ の 分 解 を 促進 する こ と

が 示 唆 さ れ た。 さ ら に キ ナ ー ゼ 依 存 性 ＢＣＲ／ＡＢＬ の安 定化 に は、 ４ 量 体 の

形成カミ関与する と考え られる （論文投稿中）。


