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【背景・目的】これまで2-methylthio dihydropyrimidineのうち、#3がヒト白血病NB4細胞に対して主にアポ

トーシスに起因する細胞毒性を誘導することを明らかにした。アポトーシス誘導には、Caspase-9活性化を介

した内因性経路とCaspase-8活性化を介した外因性経路により実行CaspaseであるCaspase-3活性化が知られ

ている。また、MAP kinaseは細胞の増殖・分化・細胞死といった細胞恒常性の維持に関わるシグナル伝達経路

として知られていることから、NB4細胞に対して#3に惹起されるNB4細胞のアポトーシスへのCaspaseおよび

MAP kinaseの関与を検討することを目的とした。【実験方法】NB4細胞（1 ×105 cells/mL）に対して96時間

処理時のIC50値である10 μM #3を処理した。Caspase-8、-9、-3の活性は、各蛍光基質を用いた測定キット

を用いた。Western Blotを行い、細胞内のMAP kinaseであるp38 MAPK、JNK、ERKの発現変動およびリン酸

化について検討した。さらに、#3に誘導されるNB4細胞のアポトーシスに対する広域CaspaseおよびMAP

kinase各阻害剤の影響をAnnexin V/PI法により測定した。【結果】#3の処理は、Caspase-8、-9、-3の活性を

有意に上昇させた。リン酸化p38 MAPKおよびリン酸化JNKはコントロールおよび#3処理では検出され

ず、p38 MAPKおよびJNKの発現量に影響はなかった。一方、リン酸化ERKの発現および経時的な発現の減少

傾向が#3処理で検出された。広域Caspase阻害剤の併用は、#3に惹起されるアポトーシスを有意に抑制し

た。MEK阻害剤（PD 98059）単独処理は、10 μM処理でアポトーシスを誘導し、さらに#3との併用はPD

98059ならびに#3単独時のアポトーシス誘導よりも有意に増強された。【考察】#3に惹起されるアポトーシ

スは、内因性および外因性経路を介することが示唆された。また、NB4細胞の生存にERKの活性化が重要な役

割を果たしており、#3はERKのリン酸化を阻害することでアポトーシスを誘導すること、ERK阻害剤との併用

により#3の効果を増強できる可能性が考えられた。
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