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論文内容の喪皆

過剰な活性酸索ーフリーラジカルの発生は発がんと密接に関連している。鉄は人体において最も多く含まれる遷移金属で

あり、過剰の鉄は活性酸素発生の触媒となるととより発がんのワスクとなることが疫学的に知られている。しかし、その詳

細なメカニズムは明らかではない。一方、鉄キレート剤である鉄ニトザロ三酢酸 (Fe占ITA)をラット腹腔内に投与すると

轡近位尿細管で7ェントン反応による細胞傷害を起こすことが知られる。また、その連続投与は高率に轡癌を誘発するa本

研究においては、 Co盟pa:ra担.ve酔 no盟10hybri也臨むon(CGH)と発現遺伝子マイクロアレイ解析を併用することにより、

本腎発がんモデルにおける遺伝子変動の縞羅的な解析を行ない、重要な頼関連遺伝子を選出しその意義を検討した。腎痛 15

サンプルの CGH解析盛行なうと、ラット染色体4番必セントロメア近傍に共通したゲノム増幅領域を認めた。 ζの結果と

腎錨4サンプんの遺伝子発現7 イタロアレイ解析より、染色体の句22!こ存在する prot羽nty四sinephosphatase (p七przl)

に着関したG ゲノムレベルでの遺伝子増額は定量的PCR法ならびに flu即時centin嗣tuhybridization法で磯認し、期RNA

レベルならびに蚤白レベJvの増加も確認を行なった。次に、免疫沈降法で検討を行なうと、 ptprzlとβ主テニンl立総胞内で

結合しており、 βカテニンのチロミノン残基のザン酸化が ptprz1Iこ依存する可能性を見出した。この仮説を検証するため、

ラット腎上皮由来の非トランス7オーム純胞株NRK52EIこが;przlを遺伝乎導入する実験と、 Fe-NTA投与誘発腎痛の紹胞

株 FRCCOOl、FRCC562において.iRNAを使用して ptprzlの発現を抑制する実験を強行したロすると、構築実験系にお

いて、 βカテニンのチロシンリン稜化は ptprzlによ哲制御され、鋭リン酸化状態においてβカテニンは核内へ移行し、下

流のや血yc"cyclinD 1-.. cNjun" fra田1、CD44などのβカテニン機的遺伝子の発現を誘導できる ζ とが明らかとなった。 ζの

経路は従来のWntシグナル経路をパイパスするものである ζとが判明した。本実験により、慢性的な酸化ストレス状態が動

物の臓器のレベルで遺伝子増幅在惹起することを初めて証明した。その結巣、詳細な検討により見出された ptprzl遺伝下

i立、 βtJテニンと結合してそむチ口シン主主基のリン酸化を制御することにより、新たな増殖シグナルの起点となることが明

らかとなった。

論文様衰の結果の要旨

酸化ストレスの発癌への関与か疫学的な事実などより示唆されるが、その詳細は明らかではない。鉄ニトワロ三酢離をラ

ット腹腔内lこ反復投与すると、腎近位尿締管で酸化ストレスを惹起し、腎癌が高率に発生する。腎癌 15j閣のゲノムアレイ

解析を行なうと、ラット染色体4番のセントロメア近傍に共通増幅領域を認めた。瞥痛4例の発現アレイ解析の結巣と照合

し、 4q22にある pro馳in守叩.inephospha色..se(ptp四 1)に蕃目した。その遺伝子増幅と皿RNAlえび蛋白レベルの増加を

確認した。ネットワーク解析でsカテニンの関与が示唆吉れた。ラット腎婚締胞株を使帰した免疫沈降法iこより、 ptprz1と
βカテニンの相互作用を見出した。腎尿細管由来非トランスフオーム細胞株NR1王52EIこはptp時 1を遺伝子導入し、腎癌細

胞株にはsiRNAを使用してp主przlの発現を抑制する実験を行った。すると、 ptprzlはβカテニンのチロシンリン酸化査申i
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御しており、チロシン脱1)ン酸化βカチニンは核内へ移行し、その下流の標的遺伝子の発現を誘導することが判明した。本

研究により、慢性的酸化ストレえは遺伝子増幅のー阪であり、 Pゆrzlの増騒を介したβカテニンシグナル伝達系の活性化を

起こすことにより発癌に寄与することが明ちかとなった。

以上の研究は酸化ストレス発がん機構の解明に貢献し、その予防法の開発に寄与するところが多い。

したがって、本論文は博士〈医学)の学位論文として価儀あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は、平成20年 1月23日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。




