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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

survivlnは アポ トーシス阻害蛋 白の一つ で.肺 癌 など多 くの癌種において予 後不良因子であ る.ま たp53

は癌抑制遺伝 子で,細 胞傷害により活性化 されアポトーシスに関与する.今 回,我 々は肺癌細胞 株でのUVC

照射時のsurvivin発 現調節機構 とその生物学的役 割を調べ るために野生型p53を 有する肺癌 細胞株A549

を用 いてUVC照 射時 の細 胞増殖抑制,細 胞周期および蛋白の変動について検討 した.さ らにsiRNAを 用

いてsurvivinを 阻害することの細胞増殖と細胞周期について検討した.

【方法】

肺癌細 胞株A549にUVCを 照射 し,細 胞増殖抑 制と細胞周期の経時 的変化を調べた.ま た,そ の時の

p53,survivin,cdc2,cdc25C.caspase-3の 発現の経時的 な変動 をWestern-Blotting法 を用いて観察し

た。 またsiRNAを 用いてp53を 阻害し,UVC照 射 時のsurvivin発 現 量の変化をWestern-Blotting法

により評価 した.siRNAを 用いてsurvivin発 現 を抑制 し,経 時的 な細胞増 殖抑制と細胞周 期の経 時的変化

を調べ た.

【結剰

UVC照 射48時 間後より細胞増 殖は有意に抑 制され,G2/M期 で細 胞周期停止が 認められた.UVC照

射 後p53の 発 現誘導が起こり,そ の後survivinの 発現は低下したが,cdc2 ,cdc25C,caspase-3の 発現

の変化 は認め られなか った.siRNAを 用いてp53を 阻害するとsurvMnの 発現低Fは 抑制 された.siRNA

を用いたsurvlvin阻 害は,細 胞増殖を有意に抑制し,G2/M期 で細胞周期停止が認められた.

【考察1

A549にUVCを 照射 すると細胞 増殖が抑 制されるが,そ れはG2M期 での細 胞周期停止による.そ の

時にp53の 発現誘導が 起こり,survivinの 発現を抑 制した.ま たsiRNAに よるp53阻 害がsurvivinの

発現を高めた.す なわちsurvivinはp53経 路 の下流に存在し,p53に より負の発現調節をされていると考え

られ る.さ らにsiRNAに よるsurvMn阻 害 は細胞増 殖抑制を招 くが,そ れはG2〆NI期 での細胞周 期停止

を促すことで細 胞の増 殖を抑制すると考えられる,以 一ヒより,UVC照 射後のp53を 介したsurvivinの 低F

は.UVC照 射後のG2M期 への細胞の集積の機序の 一つであると考えられ る.

【結 謝

A549に おいて.UVC照 射 後のp53を 介 したsurvivinの 低下は,UVC照 射後のG2M期 への細胞

の集積の機序 の…つであると考えられる.
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

survivinはIAP(lnhibitorofApoptosisProtein、 ア ポ トーシス阻害蛋 白)familyの

一つ であ り
、種 々の癌細胞、癌組織において特異 的に発現 している.またsurvivin

の過 剰発 現は肺癌や胃癌な どにおいて予後不良因子 とされている.survivhlは ア

ポ トーシス経路の下流 にあ るcaspase3やcaspase7と 結 合 し、その活性化を阻

害 している.またsurvivinの 発現 は細胞周期 に依存 してお り すなわちG2/M期

において発現量が高ま り 微小管との結合 によ り細胞分裂 の進行 を安定化 して

いる.…方p53は 癌抑 制遺伝子の一っであ り、癌細胞では高頻度 に変異 している

このp53の 重 要な役割の一部 と してDNAの 障害に応 じて遺伝子の修復因子

を発現する とや、アポ トー シスの誘導が挙げ られ る.一般にp53は 転 写因子 と

して種々の遺伝子の発現 を増 多させ る とによ り 細胞増殖や細胞死を調整 し

近年、P53がsurvivinの 発 現を抑制する とが示唆 され てい るが、その機序

や様 々な細胞傷害時のsurvivinの 発 現調節機序については未だ十分に解明され

てお らず、 さらなる研究が求め られ てい る.本研究ではultravioletC(UVC)

を利 用 して、それ らについて検討 を行った.
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