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論文内審 の 要 旨

多くのヒト癌l;t，慢性炎症を背景に発癒することが知られている。事案、ヒト艇管癒も原発事E硬化製，III!管炎など股管と皮

の慢性炎症を特徴とする病変から高頻度に発生することが示されてきた。しかしなが品、己のような胆道系心慢性炎症か§

胆管錨が発生する分子機構については不明である。

A出 _V叫ionainducedcyti昌inedea盟皿ase仏ID)IまDNA上のシチジンを脱アミ/イとすることによりウザジンに変換させ

るDNA編集酵索である。 AIDIま生盟約条件下ではワンパ節の阪中心における活性化B細胞に特異的に発現し、免疫グロプ

ザンの可変領域への遺伝子変異導入に必須の役割を果たしている。しかしながら、 AIDの過剰発現によ哲様々な遺伝子への

変異導入を介してザンパ系腐療の発生に関与しているとの知見が、ヒトリンパ系悪性燈療の検討や AIDを全身に発現する

AIDトラン又ジェニッタマウスの表現湿の解析から明らかにされている。興味深いことに、このマウ 3えはワンパ系腫議とと

もに、目事務や肝癒などの k皮候腫童話も発生しうることも事11ってきた。そこで本研究では、ヒト腕管継胞における AIDの発現

とその制御機構を検討することにより、 DNA変異活性を有する AIDがヒト胆管発癌に寄与している可能性を明ちかにする

ことを目的とした。

まずはじめに、原発性硬化性胆管炎の病態形成において中心的役割を巣たす炎症性サイトカインである TNF-aに着目し、

担管培養細胞における TNF-a刺激前後の AID の発現量の比較検討を行った。胆管癌由来の胆管培養細胞株I~ TNF-α刺激

を加えることによち AIDの発現が有意に冗進することがわかった。この TNF-α による AIDの発現誘導は細胞内転写殴子

NF阻 EBによ哲制御されているととが明らかとなった。以上の検討から、 AID1;1; TNF叩 α刺激により NF-KB依率性に組管

細胞中に発現誘導される ζ とが明らかとなった。

次に、 AIDの過剰発現が組管細胞における遺伝了島変異作成に関与するかを検討する目的で、腿管癌培養細胞に AIDを持

続的に発現し、癌関連遺伝子への変異の有無の解析を行ったところ、 p53、INK仏泊施など複数の発癌関連遺伝子i己変異が

生成することが確認された。

次に、臨床検体を用いて、ヒト肝組織中の胆管上皮における AIDの発現を R舶 l-t出 eRT-PCR訟により検討した。iE常

肝組織では AIDの発現はほとんど認められなかったが、日干内胆管婚組織中では AIDの有窓な発現上昇を認めた。同時に、

非癌部肝組織において炎症のない肝組織に比ベー炎混在伴う肝組織において、 AIDの発現が有意に上昇していることが明ら

かとなった。

最後に、ヒト AID1こ特践的な抗体を用いて、様々なヒト腿管組織における AID~量白の発現についての免疫組織学的検討

を行った。原発性硬化性胆管炎症例の慢性炎症を伴う組管上皮においてはAID蛋白が高頻度に発現上昇している ζ とが確認、

された。また肝内腿管語症例においても、題嬢細胞に AID蛋自の発現が高2容に認められた。以上のヒト臨床検体の解析結果

から AIDは胆管癌組織のみならずその前癌状態とされる慢性炎主主下にある胆管上皮においても AID発現が完遂している ζ

とが明らかとなった。
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本研究により、 AIDはヒト胆管細胞において炎症性サイトカイン刺激により発現が誘導者れること、胆管紹胞における

AID発現の結主義、発癒iこ関連した遺伝Tに変異が作成することが明らかとなった。 DNA編集酵素である AIDの組管紹胞に

おげる異所性心発現は、組管発癌過程における遺伝子変異の生成蓄積に関与している可能性が示唆された。

論文 審査の結果の繋留

組管総iま但管由来の悪性新生物で、組管よ皮の慢性炎症が組管癌の発生において重要な役割を果たしているとされてきた

が、その発癌の分子機序は不明である。

本研究において申請者は、 DNA編集酵素である Ac臼.vation田盟品羽田dc拠地出品ea盟盟ase(AID)に着目し、ヒト胆管癌

における遺伝子変異の蓄積への AIDの関与についての検討を行った。

In vitroにおける検討で、 AIDは炎症性サイトカイン刺激により組管癌培養細胞において発現誘導されることを示した。

また、胆管錨培養細胞を用いた AID誘導活性化系での検討からは組管癌培養細胞における AID発現により F路、訓告、c-融 yc

遺伝子などさまざまな発癌関連遺伝子に変異が誘導されることが確認された。ヒトijS:宅雪組織中の AID発現の検討からは、正

常阪管では AIDの発現はほとんど認められないのに対L、組管癌及びその危険因子とされる原発性硬化性腹管炎における間

管上皮で AIDの発現が著明に上昇していることを明らかとした。以上の検討から、炎症性サイト舟インで誘導される AID

の遜鶏発事通が、組管上皮における体細胞遺伝子変異のわ成iこ関与することにより胆管発癌に寄与している可能性が示唆され

た。

以との研究はヒト阪管発癌過程における遺伝子変興蓄積の分子機構の解明I~賞献し、癒研究の発援に寄与するところが多

い。

したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として側憶のあるものと認める。なお、本学位$講者は平成 20年 3月 3

U実施の論文内容とそれに関連した試聞を受け、合格と認められたものである。




