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(Helicobacter pylori感染による買上皮細胞における acuvatton-l酎!uced
cytidine deamin鵬を介した遺伝子変築生成の分子機構に関する検討)
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論 文 内 容 の 要 旨

諸外国と比較して本邦では胃癌は特に発ヰ率が高く、癌死亡の第 2位を占めている白胃癌の成因として最も重要視さきれて

いるのは、胃上皮細胞へのへザコパタタ-.ピ口ワ菌(以下 H.pyloriと略す〉感染であ号、このため H.pylo円は WHOに

よりc1ass1 car佃晴朗(確実な発露物質〉と認定されている。 H.pyloriには種々の菌株が内定されているが、その中でも

H.pyloriゲノム中に病潔性に関与する cagpatho酔盈isityisland (拙IgPAI)と呼ばれる一連の遺伝子鮮を有する菌株と胃癌

との関連が近年注包されている。一方、ヒト腎発車普通程において、慢性胃炎を背景として種々の婚遺伝子 a 総抑制遺伝子に

変異が生成・蓄積されるという報告が多数なされている包つまり、 H.pyloriの慢性感染の結巣、胃上皮細胞に遺伝子変異が

蓄積するという可能性が示唆されているのであるが、その分子機構については未だ不明である。本研究では、生理的には活

性化 B細胞でのみ発現し機能する遺伝子編集隣素 a開 V組 関 = 珊 仇 冊dcyti必 朋 dea開 閉 鵬 (AID)Iこ着目した。 AIDは遺伝

子に変異を誘導する活性を有するが、この AID を過剰発現したマウスモデル(AI D トランスジ~ニッタマウス〉ではさま

ざまな臓器において悪性蟻療が発生する。今回、我々のさらなる検討により、 AIDトランスジェニッタマウスでは、締結や

肝細胞癒などのト皮性悪併鐙童話に加え、腎腺腫が発生することが見出された。この結果をふまえ、 AIDが H.pylori感染を

契機に腎上皮締胞で異常発現・機能し、発癌過程にみられる種々の癌関連遺伝子に変異を誘導する可能性心有無についての

検討を行った。

まず Inv妙。において、ヒト笥上皮培養細胞に各種 H.pylori菌株を感染吉せたところ、 cagPAI陰性 H.pylori感染では

組抑制i遺伝子 p531こ遺伝子変異は全く認められなかったが、 cagPAI陽性 H.pylori感染では p53遺伝子の変異が坐成 a 蓄

積することが磯認された。そこで、この H.pylo吋感染による遺伝子愛異生成に AIDが関与している可能性を検討するため

に、ヒト胃上皮培動細胞における盟RNAおよびタンパタ質レベルでの AID発現の検討を行った。 R醐l-ti血 eRT四 PCRi法お

よび I臨融問。，blot法では、 H.pylo円非感染細胞や cαgPAI陰性 H.pylori感染織胞において AIDの発現告検出できなかった

のに対 L、cagPAI陽性 H.pylori 感染細胞では内夜性 AIDが強く発現誘導吉れることが明らかとなった。 cagPAI楊怯 H.

pylori感染による胃上皮培養細胞における AID発現は、転写因子 NF-κB活性を抑制することにより著明な減少を認めたた

め、 NF-厄B依存性であることが明らかとな勺た。炎疲性サイトカインである TNF-α 投与により胃と皮階建細胞における

内在性AID発現が誘導されたが、同様にこの AID発現は NF叩 κB依将位であることが示された。また、 cagPAI陽性H.p，伊/0吋

感染による p53遺伝子変異の生成は AID依存性に誘導されることも明らかとなった。ヒト臨床検体を用いた免疫染色によ

る検討からは、 H.py!ori感染陽性の慢性腎炎。腎癌組織で l主、瞥上皮細胞や癌細胞において高率に AIDタンパク染色が陽

性であり、同時に Real-ti且 eRT阻 PCR法で AID血 RNA発現が有意に高いことも縫認された。

以上の研究成果によ担、 cllヒト宵上皮細胞において醐IgPAI弱性 H.pylori 感染により NF-κB依存性に AIDが発現誘

導されること、 (2) ヒト腎上皮細胞において AID依存性に p53遺伝子に変異が誘導されること、が示され、 H.pyおri感染

を契機とする慢性胃炎からの習発抱一過程における癌関連遺伝子の遺伝子変異生成において、 DNAlRNA編集酵素である AID
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が重要な役割安果たしている可能性が示唆きれたロ

翰 文 審 査 の 結 果 の 喪 鷺

ヘリコパタター・ピ口 lJi菊感染は胃発痛の重要な危険因子であるが、その発癒の分子機構は未だ不明である。本研究にお

いて申請書は、生理的には活性化 B 細胞でのみ発現し機能する遺伝子編集酵素 activa担 問m皿 du曲 d町 tidi田 昌e.. 盟 国...0
仏1D)が、へザコパタタ-.ピ口リ菌感殺を契機iこ胃上皮細胞で異常発現・機能し、発勉過程にみられる各種癌関連遺伝

子変異に関与する可能性について検討を行った。 Invitroでは、腎と皮培養細胞において病原性の強い cα:gPAI陽性ヘリコ

パタター・ピロワ菌感染が誘引となり、内在性の AIDが過剰に発現誘導され、癌抑制j遺伝子である p53に遺伝子変異が誘

導されることが明らかとなった。活性化 AIDを誘導する胃上皮培養細』邑系を樹立し、癌関連遺伝子への変異の有無について

検討したところ、 AID活性化の結巣、 p53遺伝下に高頻度の遺伝下変異が生じることが判明した包ヒト臨床検体の検討から

は、へザコパタター・ピロザ菌感染告伴った胃炎 a胃癌組織では高率に AIDタンパタが発現していることが明らかとなった。

以 kの結果より、ヘリコパタター・ピロリ欝感染による慢性胃炎から胃発癌に至る遜蒋において、 AIDの奥所株発現による

遺伝子変異の生成・著書穫が発癌iこ重重要な役割を果たしている可能校が示唆された。

以上の研究は胃発療過程における遺伝子変異生成・蓄積の分子機構の解明に賞献し、胃痛研究の発展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のあるものと認める。

なお、本学佼申講者は平成四年 5月 1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。


