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研究成果



[具体的研究目的]

アポトーシスを誘導する細胞表層レセプタ-Fasは、がん細胞やウイルス感

染細胞の除去・自己反応性免疫担当細胞の末梢おける除去に深く関わる分子で

あるo Fas誘導アポトーシスは、アダプタ一分子である FADDとcaspase-8が

Fasの細胞内領域に会合して DISC(death-inducing signaling complex) と呼

ばれる複合体を形成し、 DISC内で caspase-8が活性化されることによって誘

導される O そして、細胞は Fasを介するアポトーシスから免れるために c-FLIP

という FADDやcaspase-8と結合できる阻害分子の存在が知られている O一方、

Fas KOマウスは個体の発生には異常をしめさないが、 Fasシグナルに必要不

可欠な FADDやcaspase-8のKOマウスは胎生致死であり、心臓・神経管・血

管等の形成に異常が認められる O また、 Fasシグナルを抑制する c-FLIPのKO

マウスも心臓に異常が認められて胎生致死となる O

本研究では、 (A)細胞の増殖を制御する様々なシグナルが Fasを介するア

ポトーシス誘導シグナルを抑制する分子機構を明らかにし、増殖シグナルが細

胞死誘導シグナルを抑制する実態とメカニズムを分子レベルから個体レベルま

での各段階で明らかにする O また、 (B)Fasからのシグナル伝達を抑制するウ

イルス由来の v-FLIP(viral FLIP)が、個体発生に重要なシグナル伝達系で、ある

Wntシグナルを強く増強することを見いだしたので、その分子機構と生理機能

を解明する O



[研究成果]

1 . レンチウイルスベクターと Cre-loxPシステムを用いた新しい発現誘導シ

ステムを構築し、これを用いてヒト T細胞白血病ウイルスのがん遺伝子産物Tax

をヒト T細胞株 CEM-C7に発現誘導した。また、レンチウイルスベクターを

用いた shRNA発現システムを用いて、 Fas誘導アポトーシスを抑制する分子

c-FLIPの発現抑制系を構築した。これらのシステムを用いることにより、 T細

胞においては Taxの発現誘導によって NF-KBの活性化を介する c-FLIPの発

現が誘導され、これによって Fasを介するアポトーシスが阻害されることを証

明した。

2. ウマ γヘルペスウイルスがコードする viralFLIP E8はFasを介するアポ

トーシスを阻害するが、同時に Wntシグナルを増強することを見いだした。

この活性は、広い範囲の細胞株において認められ、 β-catenin安定化より下流

で働くことを明らかとした。また、 E8によって増強された Wntシグナルによ

って、 KB細胞では細胞増殖の増強が認められ、 3T3細胞や胎児線維芽細胞で

は細胞増殖の強い抑制が認められた。 Wntシグナルが細胞種によっては細胞増

殖に対して正反対の効果を付与すること、正常細胞に近い細胞種では細胞増殖

抑制や細胞死を誘導することを明らかにした。さらに、 E8に会合するタンパ

ク質の同定を行った。 E8を恒常的に発現する細胞株では、 Fasを介するアポト

ーシス抑制機能は安定して保たれるのに対し、 Wntシグナル増強活性は失われ

ていくことが明らかとなったので、上記レンチウイルスベクターを用いた発現

誘導系を用いた。そして、発現誘導を行った E8と会合するタンパク質を、共

免疫沈降→SDS-PAGE→LC-MSjMS解析を行うことによって三種類同定した。

これらのE8会合タンパク質のWntシグナルに対する影響を現在解析中である O


