
1. 背景 2. 研究の成果１

慢性骨髄性白血病(CML)は、染色体の相互転座
により生じる融合遺伝子産物BCR-ABLに
よって引き起される。

CMLの治療薬は主にTKI (チロシンキナーゼ阻害薬)

が使われている。

3. 研究の成果２

BCR-ABLはPHドメイン依存的に障害ミトコンドリア
へ移行する。

**p<.01, ***p<.001 (vs CCCP(-); # p<.05, ##p<.01, ###p<.001 (Tukey-Klamer ANOVA) (mean ±SD, n=4)

BCR-ABLはPHドメイン依存的にマイトファジーを抑制する。

Scale bar; 5 mm 

**p<.01(vs time 0) ; ##p<.01 (Tukey-Klamer ANOVA)
(mean ±SD, n=4)

***p<.001(vs CCCP(-)condition) ; ##p<.01, ##p,.001 (Tukey-Klamer ANOVA)
(mean ±SD, n=3)

BCR-ABLはROS産生を増強する。

4. 新規CML治療薬創製のポイント

BCR-ABLのPHドメインを標的とした新規慢性骨髄性白血病治療薬の創製

カルジオリピン (CL)

BCR領域の PHドメインはカルジオリピンと特異的に結合する。

高レベルのROSは細胞増殖シグナルを亢進する。→過剰なROS産生を抑制することで治療効果が得られる。

CML慢性期患者由来の造血幹細胞では、健常者由来の造血幹細胞と比較して、
・ミトコンドリアの膜電位が低下し、ROS産生の増加、遺伝的不安定性が亢進している。(Blood, 2012)
・ミトコンドリアにおける好気的代謝、酸化的リン酸化が亢進している。(Nature.Med., 2017)

つまり、CML幹細胞では、不良ミトコンドリアに依存したエネルギー代謝が行われ、細胞が生存維持されてい
る。

→BCRのPHドメイン依存的に引き起されるマイトファジー抑制を解除し、不良ミトコンドリアを分解するこ
とで、CML幹細胞を死滅できる。
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5 .多価型ペプチドライブラリーシートスクリーニング法によるPH結合ペプチドモチーフの同定
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６. PH結合ペプチドの評価

BCR-PHドメインのCL結合部位に特異的に結合するペプチドモチーフの同定

最大結合量[WT] ×結合特異性[WT/R726A]

10µg/mlのWTもしくはR726A(CLとの結合に重要なアミノ酸に変異を導入）の
PHドメインタンパク質でブロットし、その結合をHs-tag抗体で検出

同定したPHドメイン結合ペプチド配列

4価型候補ペプチドは特異的にBCR-PHドメインに結合する

PH PC

CL

PE

WDD-tet

PE : PC : CL = 5 : 75 : 20 (mol ratio)

SUV : small unilamellar vesicle

mean ± SE (n=3) ; * : p<0.05

WDD-tetは脂質小胞中のCLとBCR-PHドメイン
との結合を競合的に阻害する

mean ± SE(n=3) ; ** : p<0.01

WDD-R4-tetはBCR-ABLの障害ミトコンドリアへの移行を阻害する

7 . 今後の課題・展望

赤：ミトコンドリア
緑：BCR-ABL

特願2018-210822

シート上の各種ペプチドに結合したPHドメイン
タンパク質の検出

７回スクリーニングを繰り返し結合モチーフを決定

各モチーフを４価
構造に組み込む
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Z; システインを除く19のアミノ酸
X: システインを除く19のアミノ酸の混合

スクリーニングの手順

クラスター効果を示す構造を持つ多価型ペプチドライブ
ラリーを、セルロース膜上に最大384種スポット合成する。
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特願2016-164971

多価型ペプチドライブラリー

・細胞レベルでのペプチドの評価（CML幹細胞等）
・CMLモデルマウスに対するペプチドの評価
・TKIとペプチドの併用による細胞増殖抑制効果

WDD-R4-tetペプチド

細胞増殖

マイトファジー抑制
ROS産生亢進
→細胞増殖
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