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論文内容の要旨

Werner症候群はWRN遺伝子の欠損によって引き起こされるヒトの遺伝的早老症であるが、Werner症候群患者由来初代

培養締胞の染色体異常解析の結果から、 We四.er症候詳細胞では染色体異常が正常ヒト由来締胞よりも発生しやすく、なか

でも三動原体染色体は、染色体断片を伴わないタイプのものが主であった。また、テロメア FISH解析を行ったところ、テ

ロメアミ〆グナルを介して融合した二動療体染色体を確認したため、 Wernel'症候群締胞でみられる二動煤体染色体は、チロ

メアの弘治体末端の保護機能の異常によるものと推察される。また、同じくテロメア FISH解析によって、 Werne:r症候群

細胞では、テロメアシグナルの異常が正常細胞よりも高い頻度で出現しており、テロメアシグナルの増幅(開tratelo盟 ere

g培nal・ET呂)や、シグナル消失 (10臨 oftelo盟問em富nal:LT自〉等の異常が出現しており、特に ETS，立、籾胞への酸化ス

トレニえの負荷によって増加する現象であることが判明した。このテロメアνグナル異常の結果と併せ、 Werner症候群締胞

はiE常細胞と異なり、分裂回数の増加と供に細胞内の酸化ストレスが大穏に上昇していくことが判明した。これらの結累か

ら、 Werner症候群細胞でl立、級駒内酸化ストレスが分裂増殖と供に冗進し、テ口メアシグナル異常 (ETSlとして検出さ

れるテロメア構造異常を引き起こしたと考えられる。また、 Werner症候群総胞では DNAの一重鎖切断の蓄積元迭もみら

れ、乙む DNA二重鎖切断の冗進i主、還元弗jであるアスコルピン酸を処理することで抑申jされたことから、 Werner症候群

細胞では、酸化ストレスの元進によってテロメア構造.:'Ill常と供i己、 DNA二重鎖切断が引き起こされていることが判明した。

本研究の結巣から、 We四位症候群患者由来細胞では細胞内酸化ストレスが分裂増績に伴い異常な増加を来し、その結巣

テロメアにおける構造異常ゃ、 DNA二重鎖切断の蓄積が冗進していることが考えられる。

論文審査の結果の聾皆

ウェノレナー (Werner)症候群，;1:，将官'N遺伝子欠損に起因するヒト遺伝的早老症であり、患者の平均寿命が錦歳程度と

綴く、かっ、高発がん性ぜある。そこで申請者は、 WS車盟胞における単期素化機構の解明を試みた。

その結果、 WS細胞は、通常培養下であっても、正常籾胞に比べ DNA二重量鎖切断や染色体異常の誘導頻度が高いことが

わかった。 ws細胞で見られるー動原体染色体は、断片を伴わずテロメア融合によって生じていた。そこで、テロメアの不

安定化を予想して、テ口メア構造をテ口メ 7特異約蛍光シグナJレで議べたところ、 WS細胞は正常細胞に比べてテロメアV

夕、ナルの筆史的異常(過剰及び欠失〕が有意に高いことが明らかになった。この現象は、細胞老化の進行や酸化ストレスの負

荷〔過畿化水素処理〕によって促進され、ラジカルスキャベンジャー処理〔ピタミン C)で滅少するa そこで、細胞内酸化

ストレスについて謝べたと ζ ろ、 ws細胞で l弘正常細胞に比べて老化I~伴ってミトコンドリア数が増加し、膜機能も活性

化し酸化ストレスが高まっていることが明らかになった。とれらの給果から、申請者は、 ws細胞では F悪質N機能的不全に

よって細胞内酸化ストレスの制御機構に異常が生t;、それが DNA二重量鎖切断や染色体異常の蓄積を促進することが早期老

化や高発がん性の原因であると結論した。
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以上の研究は、 ヒトにおける老化の機構研究の発展に寄与するところが多い。

従って、本論文は、簿上(民学)の学佼論文として価償あるものと認めるロ

なお、本学位授与申請者は、予成 19年4月2品目実織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。




