
 
骨髄腫細胞における FLIPを標的とした TRAIL受容体シグナル伝達の増強効果 
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【目的】TRAIL受容体を介するシグナルは腫瘍細胞のアポトーシスを誘導するが，骨髄腫細胞において
は抵抗性を示す場合が多い。我々はプロテアソーム阻害剤 bortezomibや HDAC阻害剤 SAHAを併用す
ることが骨髄腫細胞の TRAIL 受容体のアゴニスティック抗体に対する感受性を高めることを見出し，
その機序について検討を加えた。【方法】骨髄腫細胞株を bortezomib や SAHA の存在下に培養し，
TRAIL-R1 抗体や TRAIL-R2 抗体によるアポトーシス誘導について測定した。フローサイトメトリーや
ウエスタンブロット法を用い，TRAIL 受容体やアポトーシス関連蛋白の発現を検討した。【結果】骨髄
腫細胞においては TRAIL-R2 よりも TRAIL-R1 の発現が優位であり，TRAIL-R1 抗体によりアポトーシ
スが誘導された。TRAIL 受容体抗体の作用は bortezomib や SAHA の刺激により相乗的に増強した。こ
れらの薬剤による TRAIL 受容体の発現レベルの変化は認められなかったが，アポトーシス関連蛋白の
中で FLIP の発現が著明に抑制された。また，siRNA を用いて FLIP 遺伝子の発現を抑制したところ，
TRAIL-R1抗体や TRAIL-R2抗体によるアポトーシスの増強が確認された。【結論】Bortezomibや SAHA
は FLIP を抑制することを通じて TRAIL 受容体シグナル伝達を増強させるものと考えられることから，
FLIPを標的とした新しい治療法の開発へつながる可能性が示唆された。 
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