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Abstract	

•  L-アスパラギナーゼはL-アスパラギンを加水分解
し、白血病細胞死を誘導する。	

•  L-アスパラギナーゼに対する感受性はL-アスパ
ラギン合成酵素（ASNS）が存在しないことに起因
する。	

•  ASNSは		7q21.3に位置し、７番染色体欠失は
AML患者のL-アスパラギナーゼ感受性に影響す
る。	

•  →７番染色体欠失AMLにL-アスパラギナーゼは
治療効果あり？	



７番染色体モノソミー	

•  7番染色体モノソミーは急性骨髄性白血病
（AML）、骨髄異形成症候群（MDS）に高頻度
に認められる。	

•  本異常を示す症例は、好中球機能障害によ
る重度の感染症を併発しやすく、また抗がん
剤に治療抵抗性があり、一般的に予後不良
とされている。	 Wang	ML,	Bailey	NG.	Acute	Myeloid	Leukemia	

GeneEcs:	Risk	StraEficaEon	and	ImplicaEons	
for	Therapy.	Arch	Pathol	Lab	Med.	2015;	
139:1215–23.		



L-Asp（ASNase)の作用機序	



L-アスパラギナーゼ	



Result	



FISH法による7番染色体ﾓﾉｿﾐｰをもつ
AML細胞株の同定	
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8AML（KG-1、HL-60、NOMO-1、OCI-AML3、KASUMI-1、MOLM-13、THP-1）	
7ALL（DND-41、HPB-ALL、MOLT-4、RPMI-8402、CCRF-CEM、JURKAT、SEM）	
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アスパラギン酸代謝経路	

Chen	SH.	A	genome-wide	approach	idenEfies	that	the	
aspartate	metabolism	pathway	contributes	to	asparaginase	
sensiEvity.	Leukemia.	2011;	25:66–74.		



AML細胞においてASNS半数不全は	
7番染色体欠失に起因する	
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ALL細胞株においてL-Asp感受性はASNS　
promoter	のメチル化に起因している	



ALL細胞のASNS	promotorのmethylaEonと
AML細胞の７番染色体モノソミーは	

ASNS発現量を低下させる	



ASNS遺伝子をsiRNAでknockodown	
すると7番染色体欠失のないAML細胞の	
L-アスパラギナーゼ感受性を引き起こす	



まとめ	

•  ７番染色体モノソミーは、小児AMLの予後不
良に関連した細胞遺伝学的異常である。	

•  ASNSの発現量がL-アスパラギナーゼ治療に
対する抵抗性に関連している。	

•  ７番染色体モノソミーではASNSの発現量が少
なく、L-アスパラギナーゼ感受性が高まる。	



Discussion	

•  AML細胞に対してL-Aspを投与したところM1、
M4、M5に対して高い感受性を示した。これら
はいずれもASNSの発現量が低かった。	

Okada	S.	In	vitro	efficacy	of	l-asparaginase	in	
childhood	acute	myeloid	leukaemia.	Br	J	
Haematol.	2003;	123:802–09.		



Discussion	

•  L-Aspは、予後も悪く従来の化学療法に感受
性の低かった7番染色体欠損のある小児AML
への治療に有益である可能性がある。	

	
•  7番染色体上の他の遺伝子もL-Asp感受性に
寄与しているか調べる必要あり。	



Materials	and	methods	

•  細胞株	
•  ALL	cell	lines	(DND41,	HPB-ALL,	MOLT-4,	
RPMI-8402,	CCRF-CEM,	JURKAT)	

•  AML	cell	lines	(KG-1,	HL-60,	NOMO-1,	
KASUMI-1,	MOLM-13,	THP-1,	FKH-1)	



Abstract	

•  L-アスパラギナーゼはL-アスパラギンを加水分解
しL-アスパラギン酸にする反応を触媒する酵素
である。L-アスパラギナーゼの枯渇は白血病細
胞死を誘導する。	

•  L－アスパラギナーゼへの感受性はL-アスパラギ
ン合成酵素（ASNS)が存在しないことに起因する。	

•  ASNSはL-アスパラギンの生合成を触媒する酵素
である。	

•  ASNSは7番染色体上に位置する	


