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論 文 内 容 の 要 旨

遺伝情報を担うDNAはさまざまな外的環境因子や内的因子によって絶えず損傷を受けている｡ それら

のうち修復されずに残ったDNA損傷は細胞死をもたらしたり,突然変異やがん化の原因になることがあ

る｡がん化は多段階的にがんとしての表現形質を獲得していく過程であり,その過程には多数の遺伝子の

変異が関与していると考えられている｡p53遺伝子はヒトの種々の腫痕において高頻度に欠失や突然変異

が検出されているがん抑制遺伝子である｡ その転写産物はDNA損傷を修復するために細胞周期を一時的

に停止させることにより,細胞の遺伝情報の維持に関与すると考えられている｡このような機能を持つ

p53蛋白の異常は,遺伝子増幅や染色体異常などを含む遺伝子の変異を蓄積させ,細胞のがん化を促進さ

せると予想される｡ 従来,p53蛋白の機能に関する多くの研究はp53遺伝子が異常な細胞と正常な細胞の

比較により行われてきた｡p53遺伝子に異常をもつ細胞では多くの他の遺伝子に変異が生じており,それ

らの変異の影響によってp53蛋白の機能が正確に評価できていないおそれがある｡本研究では,他の遺

伝子変異の影響を受けないようにp53蛋白の発現を制御できる細胞株を用いて,放射線感受性および放

射線誘発突然変異においてp53蛋白の発現がどのような影響を及ぼすかについて解析することを目的と

した｡

p53蛋白の発現が制御できる細胞を得るために,isopropyl-β-D(十thiogalactopyranoside(IPTG)読

導性 p53発現プラスミドを作製し,p53遺伝子を完全に欠損 している細胞 (.ヒト骨肉腫由来Saos-2細

胞)に導入した｡選択培地中で培養することにより得られたクローン細胞の約半数では,IPTGを培養液

中に添加によってp53遺伝子の発現が誘導された｡誘導p53蛋白は細胞核内へ蓄積 し,p53蛋白により

誘導されるサイクリン依存性キナーゼ阻害蛋白p21WAFl/CIPl/SDIlの発現やp53応答配列を介した遺伝子

発現の誘導も観察された｡以上のことから,p53蛋白が誘導されるクローン細胞では誘導されたp53蛋白

が細胞内で正常に機能していると判断した｡以下,誘導されるp53蛋白量が異なる2種類のクローン細

胞を用いて,致死効果を指標とした放射線感受性およびhypoxanthine.一guaninephosphoribosyltrans-
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ferase遺伝子座の放射線誘発突然変異におけるp53蛋白の影響について検討した｡p53蛋白の発現は放射

線感受性に影響を与えなかった｡p53蛋白の誘導により自然突然変異頻度の変化は認められなかったが,

放射線誘発突然変異は放射線照射前にp53蛋白を誘導することにより有意に抑制された｡放射線照射さ

れた細胞ではp53蛋白を誘導することによってG1期における∵時的な細胞周期の停止が観察された｡

以上の結果はp53蛋白が損傷を受けた細胞の細胞周期を制御して,遺伝子突然変異を抑制しているこ

とを示しており,p53蛋白は損傷を受けた細胞のゲノム安定性の維持に重要な機能を果たしていると結論

づけることができる｡p53蛋白の発現は放射線による遺伝子突然変異を抑制することから,p53蛋白の機

能欠損は放射線発がん過程においてがん化またはがんの悪性化に関与することが示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

p53遺伝子はヒトの種々の腫癌において高頻度に欠失や突然変異が検出されるがん抑制遺伝子である｡

p53蛋白の異常は,遺伝子増幅や染色体異常などを含む遺伝子の変異を蓄積させ,細胞のがん化を促進さ

せると予想される｡ 本研究は,他の遺伝子変異の影響を受けないようにp53蛋白の発現を抑制できる細

胞株を用いて,放射線感受性および放射線誘発突然変異に対してp53蛋白の発現がどのような影響を及

ぼすかを解析することを目的とした｡p53蛋白の発現は放射線感受性に影響を与えなかった｡p53蛋白の

誘導により自然突然変異頻度の変化は認められなかったが,放射線誘発突然変異は放射線照射前にp53

蛋白を誘導することにより有意に抑制された｡放射線照射された細胞ではp53蛋白を誘導することによ

ってG1期における一時的な細胞周期の停止が観察された｡以上の結果はp53蛋白が損傷を受けた細胞の

細胞周期を抑制して,遺伝子突然変異を抑制していることを示しており,p53蛋白は損傷を受けた細胞の

ゲノム安定性の維持に重要な役割を果たしていると結論づけることができる｡

以上の研究は放射線の遺伝子-の作用機構の解明に貢献し,放射線遺伝学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値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成9年1月30日実施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｡
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