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論 文 内 容 の 要 旨

NF-xBはサイトカイン等種々の遺伝子の発現を司り,発生や免疫,炎症において重要な役割を果たしている転写因子で

あるが,最近,ア凍 トーシスの重要な制御因子であることが明らかになった.しかし,その役割は多様で,NFIHBがアポ

トーシスを抑制する因子であると報告される一方で,アポトーシスを促進する方向に働 くとする報告もある｡′NF-おBは,

その抑制蛋白であるⅠ〟Bαのリン酸化に続くプロテアソームによる分解を通じて,活性化されるbプロテアソーム阻害剤は,

Ix鮎 の分解を抑制することでNF-3tB活性化を阻害することが可能である. 我々は抗癌剤による白血病細胞のアポトーシ

スの早期にNF-〟Bが活性化されることを初めて報告したが,今回その役割を解明するためプロテアソーム阻害剤を用いて

検討を行った｡

ヒト白血病細胞株であるU937に EtoposidelOpg/mlを作用させると,アポトーシえが誘導され,6時間後には50%の

細胞が形態的変化をおこした.プロテアソーム阻害剤である MG1321OFiM,または N-acctyHeuci1-1euci1-norleucinal

(LLnL)25fLM で30分間前処置するとアポトーシスは抑制され,6時間後でも10%にとどまったo MG132,LLnLはCas･

pase-3の活性化も抑制していた｡

U937にEtoposideを添加すると2時間をピークとしてNF-〟Bの活性化がみられた｡MG132,LLnLはこのNF-〟B活

性化も抑制したoEtoposide添加によってⅠ〟Bαはリン酸化をうけ分解されたが,MG132,LLnLはIxBαのリン酸化の抑

制を伴わずその分解を抑制しており,MG132,LLnLがhBaのプロテアソームによる分解を阻害することでNFIXB活性

化を抑制していることが確かめられた｡

さらに,異なる機序のNF-xB活性化阻害剤である,pyrrolidinedithiocarbamate(抗酸化剤),SN50(NF-おB核移行

阻害薬)によっても,U937のEtoposideによるアポトーシスは抑制されたO

以上の結果よりU937のEtoposideによるアポトーシスにおいては,NF㌧xB活性化はアポトーシスを促進する方向に働

いていることが示唆された｡

次に,急性白血病の臨床検体を用いて,MG132,LLnLのEtoposideによるアポトーシス及びNF17fB活性化に対する

効果を検討した｡未治療で芽球の割合が90%以上の,様々なlimeage′の急性白血病患者5例の末棉血より単核球を分離し,

各々,コントロール,Etoposide単独,プロテアソーム阻害剤単独,EtopJosideとプロテアソーム阻害剤存在下で培養したo

MG132,LLnLはEtoposideによるNF-xB活性化は抑制したが,U937での結果と異なり･,Etoposieによるアポトーシス

は抑制せず,むしろ単独でアポトーシスを誘導したOこのことから,同じ白血病細胞でも細胞株やあるU937七臨床検体と.

では,EtoposideによるアポトーシスにおけるNF-〝B活性化の役割が異なっていると考えられた｡

NF-〟Bがアポトーシスを抑制するように働 く系では,NF-〃B活性化を阻害することで感受性を高めることが可能なこ
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とより,耐性の克服に応用できるとする報告がなされている｡ し､かし,NF-xBの役割は細胞や刺激の種類によって異なっ

ており,各々の系について検討が必要で,さらにNF-〝Bの下流で働くアポトーシス制御遺伝子の解明が重要であると考え

られた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

･最近,革写因子Nト 〟Bがアポトーシスの重要な制御因子であることが明らかになったが,その役割は多様である｡NF

-〟Bは,その抑制黄白であるⅠ〟Bαのリン酸化に続くプロテアソームによる分解を通じて活性化されるため,プロテアソ

ーム阻害剤は,IxBaの分解を抑制することでNF-xB活性化を阻害することが可能である｡ 本研究は,抗癌剤による白血

病細胞のアポトーシスにおけるNF-〟Bの役割を,主にプロテアソーム阻害剤を用いて検討したものである｡

ヒト白血病細胞株 U937において,プロテアJlj-ム阻害剤はエ トポサイドによって誘導されるアポトーシスを抑制すると

共に,NF-3EB活性化を抑制した?プロテアソーム阻害剤はNF-xBの抑制蛋白であるIxBaのリン酸化の抑制を伴わずに

分解を阻害しており,プロテアソーム阻害とは異なる機序のNF-〟B阻害剤でもアポトーシスは抑制された｡急性白血病患

者から分離した白血病細胞での検討では,プロテアソーム阻害剤は,NF-〝B活性化を抑制したが,アポトーシスは抑制し

なかったO以上の結果より,U937のエ トポサイドによるアポトーシスにおいては,NF-xBはアポト∵シスを促進する方

向に働いているが,臨床検体では必ずしも同様の役割をしていないことが示唆された｡

本研究はNF-xBの役割が白血病の細胞株と臨床検体では異なっていることを示しており,今後NF-xBの下流で働くア

ポトーシス制御遺伝子の解明に繋がるものと期待される｡

痛治療において,化学療法は欠かせないものであり,抗癌剤による細胞死機構の研究は非常に重要であり,本研究は抗癌

剤によるアポトーシスの機構の解明に寄与するところが大きい｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成12年 6月19日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものであ

る｡
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