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石岡  文  内  容  の  要   

Death receptorであるFasを介したアポトーシスは免疫系の調節に重要な機能を有しているだけでなく，細胞障害性丁  

細胞やNK細胞によるがん細胞の除去においても重要な役割を果たしていることが知られており，Fasはがん抑制遺伝子産  

物とも考えられている。そして，がんに由来するいくつかの布田胞株はFasを高発現しているにもかかわらず，Fasを介する  

アポトーシスに対して耐性を獲得していることが示されており，Fas刺激への非感受性化と発がんとの関連が示唆されてい  

る。一方，Histone deacetylase（HDAC）阻害剤はがん細胞の増殖と生存を阻害する活性を有することから，抗がん剤と  

しての使用が強く期待されている。   

本研究では，Fas刺激誘導アポトーシスに耐性を示すヒトosteosarcomaに由来するがん細胞株が，HDAC阻害剤である  

FR901228の処理によってFasの発現量を変化させることなく細胞内の変化が誘導されることによってFas刺激に感受性化  

することを示した。また，このHDAC阻害剤の処理によって，Fas誘導アポトーシスに必要不可欠なcaspaseT8の活性化  

が阻害されること，CaSpaSe－8の活性化を阻害する分子であるcellular FLIPの発現量が減少することを示した。さらには，  

Fas刺激に感受性を示すHeLa細胞においてもFR901228処理によってFLIPタンパクの発現減少とFas刺激に対する感受  

性の増大が誘導されることを明らかにした。このような感受性化はFas刺激に対してだけでなく，他のDeath receptorで  

あるDR4やDR5のリガンドであるTRAILによって誘導されるアポトーシス（この場合も，CaSpaSeT8の活性化が必須で  

ある）においても認められた。   

また，Fas刺激やTRAILによる刺激を介したアポトーシス誘導に耐性を示す上記のヒトosteosarcomaに由来する細胞  

株において，Cellular FLIP特異的なRNAinterferenceによってFLIPタンパクの発現量を減少させることによっても，  

FasやTRAIL刺激によるアポトーシスの誘導に感受性化を引き起こすことを明らかにした。このRNAinterferenceによ  

るFLIPタンパクの発現減少はHDAC阻害剤FR901228の処理による減少と同程度であり，FR901228の処理による  

Death receptor誘導アポトーシスへの感受性化はcellular FLIPの発現量減少によることが強く示唆された。さらに，  

FR901228処理によるFLIPタンパクの減少はFLIPのタンパク質レベルやmRNAレベルでの分解を強めたことによるの  

ではなく，FLIP mRNAの転写を阻害することによっていること，FLIP mRNAの転写活性を減少させるFR901228の活  

性は，新規タンパク質の合成には依存していないことを示した。また，このようなFLIP mRNA量の低下は他のHDAC  

阻害剤でも同じように誘導された。これらのことから，がん細胞にはcellular FLIPの作用によってデスレセプター依存性  

のアポトーシスに耐性を示しているものが存在すること，HDAC阻害剤はFLIPmRNAの量を直接減少させることによっ  

てこれらのがん細胞をデスレセプターを介するアポトーシスに感受性化することが明らかとなった。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

アポトーシスを誘導するレセプター分子Fasは細胞障害性丁細胞やNK細胞によるがん細胞の除去において重要な役割  
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を果たしていることが知られている。また，Fasと同じファミリーに属するデスレセプターDR4やDR5のリガンドである  

TRAILは，がん治療に直接利用する試みが行われつつある。そして，いくつかのがん細胞において，これらのデスレセプ  

ターを介する刺激への耐性化が認められることは，このような耐性化が発がんの分子機構と密接に関連することを示唆して  

いる。一方，histone deacetylase（HDAC）阻害剤はがん細胞の増殖と生存を阻害することで強い抗がん作用を示すことか  

ら，臨床への応用が期待され，HDAC阻害剤による抗がん作用の分子機構については，現在，世界中で精力的な研究がな  

されている。HDAC阻害剤によるFas刺激への感受性化とその分子機構についてはchroniclymphocyticleukemia細胞に  

おいて，その可能性を示唆する報告がなされてはいるが，その分子機構については明らかにはされていなかった。本研究に  

おいて，申請者はHDAC阻害剤の処理でFLIPタンパク質の発現が種々のヒトがん細胞株で減少することを示した。また，  

FLIP特異的なRNAi法を行うことによってHDAC阻害剤によって誘導されるFLIP発現量の低下がFas刺激やTRAIL  

刺激への感受性化を引き起こすために十分であることも明らかにした。FLIP発現量の減少が，がん細胞におけるデスレセ  

プター刺激への感受性を決定づけていることを明解に示した点は，HDAC阻害剤のがん治療薬としての位置づけ，TRAIL  

やFasなどめデスレセプターを介したアポトーシスのがん治療への応用の期待の高さを考え合わせると重要な成果である。  

さらに，FLIP発現量の調節がユビキチープロテアソーム経路によるタンパク質レベルので制御でこれまで説明されてきた  

ことを考えると，HDAC阻害剤によるFLIPの発現量の調節機構がFLIPの転写の抑制に依存していることを初めて示し  

た点は，高く評価できる。また，FasやTRAILレセプターを介するアポトーシスシグナルにおける必須の分子FADDや  

caspase－8が，がんや自己免疫疾患のみならず発生においても重要な機能を果たすことを考え合わせると，CaSPaSe－8の活  

性化を阻害するFLIPの新しい発現制御機構を明らかにしたことは，生物学的にも重要な知見である。   

以上のことから，本論文は博士（理学）の学位論文として価値を有するものと認める。また，論文内容とそれに関連した  

試問の結果合格と認めた。  
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