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内容の要旨及び審査の結果の要旨

[目的]テロメレースは染色体末端のテロメアを伸長する酵素として癌細胞特異的に活性化されて

いる。今回癌細胞のテロメレース活性をRNAmtelfbrence(RNAi)により阻害することが癌遺伝子

治療へのストラテジーとなるか検討した。

[方法]テロメレースの触媒サブユニットであるhumanTelomcraseRcverseTYanscliptase(hTERT)の

mRNAをターゲットとしたsmallinterferingRNAを作製し、RehDvirusあるいはP1asmidvectorを

構築した。これらvectorを子宮頚癌細胞株であるHeLa、ＳｉＨａに感染させ、テロメレース活性が

消失、減弱した細胞を樹立した。これら細胞の増殖能や放射線及び抗癌剤に対する感受性を検

討した。

[結果】得られたcloneはテロメレース活Ｉ性、hTERTmRNAの発現共に抑制されておりテロメア長

はcontrolに比べ著明に短縮していた。またＨｅＬａの3,-ovelllang(3,-0H)を測定したところテロメ

レース活性が抑制されたＣｌoneでは3,-0Ｈの短縮が認められた。テロメレース活'性が抑制された

HcLacloneを再度smglecloneにしたところほとんどのcloneはsenescenceになった。Ｉｎｖｉｍで

の細胞増殖はcontrolに比べ著明に阻害された。Softagarでのコロニー形成、ヌードマウスの皮

下接種共テロメレース活性が抑制されたcloneの造腫瘍能は有意に抑制された。

Ｘ線を照射したところテロメレース活性が阻害された細胞では放射線量依存的に著明な感受

性増強効果を認めた。また抗癌剤であるCiSplatin、Paclitaxel投与では感受性に差を認めなかっ

たがDoxorubicmCPT-11、Bleomycm、E1Dposide投与ではテロメレース活'性が阻害された細胞

ではcontrolに比べ有意に感受性増強を認めた。

[考察]ＲＭｉによる癌細胞のテロメレース活'性の抑制は細胞増殖能や造腫瘍能を阻害し、細胞を
senescenceヘと向かわせた。また放射線照射と抗癌剤投与による相乗効果を認めた。これらより

テロメレースを分子標的とした癌遺伝子治療の可能'性が示唆された。

またテロメレース活'性の存在は放射線及び抗癌剤感受'性に影響を与えた。この現象はDM

strandbrcakを引き起こす治療にのみ認められたことよりテロメレースがＤＮＡの修復に関与し

ている可能性が示唆された。
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