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 Rigosertib induces cell death of a myelodysplastic syndrome-derived cell 

line by DNA damage-induced G2/M arrest  

(リゴサチブは DNA ダメージにより誘発される G2/M 期停止によって骨髄異形

成症候群の細胞株に細胞死を引き起こす) 
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学位論文内容の要旨 

 

 骨髄異形成症候群(MDS：myelodysplastic syndromes)は造血幹細胞のクローン性異常に基づく慢性進行

性の造血障害である。新規薬剤リゴサチブ(ON 01910.Na)はMDSの治療薬として注目され，臨床試験が

行われているが，作用機序について未だ不明な部分が多い。我々は，in vitro におけるリゴサチブの抗腫

瘍効果を検討した。  

リゴサチブはPI3k/Akt経路の抑制やDNAダメージレスポンスによりアポトーシスを誘導する。またG2/M 

期停止により，分裂期の進行を阻害する。細胞分裂に関与する aurora A の分析により，紡錘糸形成の異常

による細胞分裂の抑制が，部分的に細胞死に寄与していると考えられる。GSEA 解析では，nonsense-

mediated mRNA decay(NMD)の遺伝子群が顕著に抑制されていた。NMD は，遺伝子発現におけるエラー

を減少させる，mRNA の品質管理に重要なシステムである。このシステムの欠陥により細胞毒性が生じ，

細胞分裂停止やアポトーシスが誘導されると考える。MDS 細胞株に対するリゴサチブの薬理効果に新たな

側面を見出した。 

  

論文審査結果の要旨 

  


