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論文内容の喪皆

ヒトの肝癒発生過程において、慢性肝炎や肝硬変を背景に種々の癒関連遺伝子に変異が生成・蓄積することが発癌に重要

な役割を果たしていることが知られている。しかしながら、肝癌では DNA修復系の異常は稀とされており、遺伝子変異生

成の分子機序は不明のままである。そこで、遺伝子編集酵素の一員である Activa註on-出血cedcy註必nedea出閣時 (AID)

の発癒への関与に着目した。 AIDはi瞳常活性化 B細胞のみに発現してお担、免疫グロプザンの体総胞突然変異に必須の

DNAlRNA編集酵素であるe しかしながら、 AIDの異常発現が遺伝子変異活牲を介して、 t トの悪性リンパ援やリンパ系白

血病の発生に苦子守宮る報告がなされるようになった。また、 AIDのトランスジ品ニッタマウスは、腫療締胞に様々な遺伝子

への変異の生成畳伴い、悪性ワンパ憲章を高率に発生することが示された。さらに興味深いことに、正常なヒト肝組織ではAID

の発現はほとんど認められなかったが、ヒト肝癌組織中ではAIDの過剰発現を認めるとともに、ヒト目千癌の発生母地である

慢性肝炎・肝硬変告伴った肝組織中においても、 AIDの発現が顕著であることが分かった。同時iこ、肝疾患の要問別検討セ

l立、 C裂肝炎ワイルス (HCV)感染が原因とfよっている慢性肝疾患・肝癌症例で肝組織中OAIDの発現が有意に高いこと

が明らかになった。以上の結果から、遺伝子編集酵素である AIDが、ヒト肝癒発生lこ関与している可能性が示唆された。そ

こで本研究で1;1;，肝発癌過程における AIDの巣たす役割を明らかにする目的で、ヒト肝培養純胞における AIDの発現制御

機構と錨関連遺伝子に対する変異導入活性の検討を行った。

まず、炎主主下にある肝細胞における AID発現の分子機序を明らかにする目的で、炎症性サイトカインの 1つである TNF-

αに着目し、肝培養細胞における AIDの発現制御機構の検討を行った。肝癌細胞株及びヒト初代培養肝細胞に TNF目α刺激

を加えることにより AIDの発現が田RNA及びタンパタ質ともに有意に元進することが明らかとなった。次iこ、 TNF-αに

より誘導吉れる AIDの発現制御機構を明ちかにするため、 TNF-a下流の転写国了ーである NF-詑BO関与の可能性について

の検討を行った。その結果、 NF白鷺B活性化のシグナル伝連分子である I盟主αやIKKβ発現により AIDの転写が誘導され、

逆に、 NF-KBの際干雪作用安有するlKBαの8upera開preS80rの共発現iこより TNF-α制撤による AIDの発現が抑制される

ことがわかった。 HCVのウイルスタンパクの 1つである co:reタンパタにより NF-託Bが活性化されることが以前から知ら

れていたので、 HCV感設による AID 発現の可能性について検討したところ、 HCV感謀~H干培養細胞や田開タンパク発現肝

培養細胞では、 vヨ在性AID発現が優位に完遂していることが確認された。
最後にAIDの過剰発現が肝細胞中の遺伝子変異生成に寄与するか否かを検討する目的で、ヒト肝細胞にAIDを過剰発現

させたのち、様々な発痛関連遺伝子の塩基配列の向定を行った。その結巣、培養肝綴胞へのAID発現の結果、さまざまな発

癌関連遺伝子に変異が生成されるととが確認された。

本研究により、ヒト肝細胞において TNF叩αなど炎症性サイトカイン刺激や HCV感染により、転写因子 NF阻 KBを介し

てAIDの発現が誘導されること、 AID発現の結果、露関連遺伝子に愛異が生成することが明らかとなった。以とのことか

ら、 AIDがヒト肝細胞に炎症を契機として異所性に発現誘導され、様々な発癌関連遺伝子に変異を生成することが、ヒト肝
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発総過程において重要な役割を果たしている可能性が示唆事れた。

翰文審査の結果の喪鷺

細胞の分化や増殖、アポト-vスを制御する糧々の遺伝子に変異が蓄積することが、ヒトの発癒iこ深く関与すると考えら

れているが、遺伝子変異の蓄積機序の大部分は不明白ままである。

申請者らは、臨床検体を用いた解析から、ヒト肝組織中において DNA 編集酵素である Ac七ivation~indu田品 c同dine

dea臨出ase(AID)が輿所牲に発現することによ号、肝発癌過程における遺伝子変異の蓄積に寄与している可能性に義闘し

た。そとで本研究では、ヒト肝細胞におけるAIDの発灘制御の分子機序についての解析を行った。

通常、ヒト肝綴胞ではAIDの発現はほとんど認めないが、 Invit聞における検討では炎症性サイトカイン刺激によりAID

が異所性に発現誘導吉れること、こむ肝細胞におけるAIDの発現は転写国下であるNF-l<Bにより剤胤]されていることを明

らかにした。また、本郊における鮮総の原因の多くを占める C型肝炎ウイルス (HCV)により、ヒト肝細胞においてAID

が発現誘導されること、 HCVによるAID発現はウイ Jレスタンパずの1つである Coreタンパクにより NF-"B依存性に誘

導されていることを明らかにした。さらに、 AIDがヒト肝細胞に異所性に発現した結5皇、癌抑制遺伝子p53潰伝子や癌遺伝

子c-踊yc遺伝子に変異が生じうることを示した。

以上む研究はヒト肝発癌過程における遺伝子変異蓄積の分了機織の解明に貢献し、癌研究の発肢に寄与するところが多い白

したがって、本論文は博士〈医学)の学位論文として価値のあるものと認める。

なお、本学佼申講者は平成鈎年1月28臼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。




