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学 位 論 文 題 名 

 

A leukemogenic kinase, FIP1L1-PDGFRA, and a SUMO E3 ligase, PIAS1, form a 

positive crosstalk via their enzymatic activities. 

（白血病原因キナーゼである FIP1L1-PDGFRA と SUMO 化 E3 リガーゼである PIAS1 は、その酵

素活性により正の相互作用を形成する.） 

 

 本研究は、融合遺伝子である FIP1L1-PDGFRA の出現、特に FIP1L1 部分が慢性好酸球

性白血病において果たす役割について解明し、相互作用を為す分子を同定することを目的と

した。酵母 two-hybrid 法を用いてスクリーニングを行い会合分子として PIAS1 が候補に

挙がり、両者の会合及び相互作用について検討を行った。免疫沈降の結果、両者は会合する

ことが示されたが、その効率的な会合には FIP1L1 部分が必要であることが示された。ま

た両者は互いのタンパク安定化に寄与しており、FIP1L1-PDGFRA は PIAS1 をリン酸化し、

PIAS1 は FIP1L1-PDGFRA を SUMO 化することにより安定化していた。さらにこれらの

修飾が慢性好酸球性白血病の治療に応用できるかについても検討を行い、imatinib との併

用を行うことにより、同薬剤への感受性を増加させ、新たな治療選択肢としての可能性も示

した。 

 審査にあたり、副査の田中伸哉教授より主に基礎的な面からの質問があった。今回使用し

た BAF-B03 細胞では自己リン酸化がメインなのかとの質問があり、それについては今回の

研究では観察しておらず、今後の検討課題とした。またヒトの血球細胞や線維芽細胞に

FIP1L1-PDGFRA を導入した際の挙動についても質問があったが、こちらについても今回

の研究では施行しておらず、併せて検討課題とした。患者細胞内での PIAS1 の発現につい

ても質問があったが、本疾患は非常に患者数が少なく、また PIAS1 と FIP1L1-PDGFRA

についての検討も先の岩崎ら報告の他にない為、文献上も報告はないと回答した。副査の宮

崎忠昭教授より、患者検体での PIAS1 発現に関する報告、また mutation との関連を示し

た論文の有無について質問があった。それについては先の質問同様、同疾患が希少であるこ

と、それ故に詳細な検討をされた報告はないと回答した。また、他のシグナルとの関与につ

いての質問があった。質問に対しては、FIP1L1-PDGFRA は p38 MAK kinase や JNK 等

様々なシグナルを活性化することが知られていると回答した。FIP1L1の作用であるmRNA

のポリアデニル化への影響に関する質問があったが、これについても今回は検討外である為

今後の課題とした。主査の橋野聡教授より、ギンコール酸を全身に用いた際の副作用、特に

血液に関するこのとについて質問があった。質問に対しては、発表中にも述べたとおり

PIAS1 は造血幹細胞に対しても抑制的に作用する報告もあるため、血球系に対する副作用

が強く出る可能性はある。またギンコール酸は E1 阻害剤である為、かなり生体内に広範囲

に影響を与えることが考えられる。これらについては今後 vivo での検討を要すると回答し

た。また今回検討に用いた imatinib 濃度が生体内での濃度と比べてどうかとの質問があっ



た。質問に対しては、慢性好酸球性白血病で実際に投与する imatinib は少量であり、今回

の 10-20nM という濃度も非常に低濃度である為、実際に近い濃度とは推察されるが実際の

患者中の濃度については正確な数字はわからない、と回答した。副査の豊嶋崇德教授より、

治療で sumo 化を標的にすることは異常遺伝子の作用を介在するノーマルな分子を標的と

することを意味するが、そのリスクについて今後検討する必要があるとのコメントがあった。

また、本研究を今後どのように進展させていくべきかについての質問があったが、より詳細

な機能解析、とくにリン酸化部位の同定とそれに伴う下流シグナルの変化を解析することに

より、よりターゲットとした治療を行いやすくなると考えられる、と回答した。また実際の

患者細胞内での PIAS1、FIP1L1-PDGFRA の相互作用も確認する必要があり、実際の治療

に応用する為にはまだいくつも検討事項がある為、vivo での検討を進めていく必要がある

と回答した。 

 この論文はFIP1L1-PDGFRAの、特にFIP1L1部分の白血病での役割を同定し、その相互

作用を為す分子としてPIAS1を同定した。またPIAS1によるFIP1L1-PDGFRAのsumo化が

蛋白の安定化をもたらしている事を初めて確認し、その詳細な相互作用を明確に解明した点

において高く評価され，また今後の慢性好酸球性白血病に対する治療選択肢としてのsumo

化阻害剤の利用、もしくはPIAS1をターゲットとしたsumo化制御による臨床応用への可能

性が期待される。 

 審査員一同は，これらの成果を高く評価し，大学院課程における研鑽や取得単位なども併 

せ，申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。 


