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【背景・目的】演者らは、2-methylthio dihydropyrimidineのうち#3がヒト白血病NB4 細胞にアポトーシスを

誘導することを明らかにした。急性前骨髄球性白血病 (APL) の寛解導入療法では、オールトランスレチノイン

酸 (ATRA)や、ATRAとシタラビンやダウノルビジンなどの化学療法薬や三酸化二ヒ素との併用、及びATRA耐性

APLに適応を持つタミバロテンが用いられるが、これら既存薬物の分化誘導能を促進できる新規薬物の開発が

期待されている。今回は、NB4細胞におけるATRAとタミバロテンの分化誘導作用に対する#3の影響を検討し

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とATRA及び

Tamibaroteneを最終濃度が1-100 nM (DMSO最終濃度0.5％) となるよう同時処理した。96時間処理後の分化

誘導作用を、フローサイトメーターを用いたCD11bの発現により測定した。統計学的解析にはGraph Pad

Prism8ソフトウェアを用いた。 【結果】ATRA単独処理では濃度依存的なCD11bの発現増加が認められ

た。#3との併用は、10 nM及び50 nM ATRAに誘導されるCD11bの発現をさらに増強させた。一方、タミバロ

テンにおいては#3との併用でCD11bの発現量の変化は認められない傾向にあった。 【考察】 #3との併用は

ATRAの低濃度での分化誘導を促進した。このことから、#3はATRAに対するエンハンサーとして振るまうこと

が示唆された。タミバロテンに対してはエンハンサーとしての効果は示さない可能性が考えられる。現

在、#3とATRA及びタミバロテンとの併用がアポトーシスを増強するか否かを検討している。
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