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Research Abstract ASCはCARD12等と結合してアポトーシスと炎症のシグナルを伝達する細胞質アダプター蛋⽩である。我々は、CARD12とmuramy1 dipeptide(MDP)刺激で活
性化するNod2の融合蛋⽩(C12N2)を⽤い、MDPでASCを特異的に活性化する実験系を開発し、ASCはがん細胞にアポトーシスとIL-8産⽣を誘導すること、後者
の応答にNF-KBとAP-1の活性化が寄与していることを⽰してきた。昨年度はAP-1活性化の分⼦機構を解明し、ヒト胃癌細胞株NUGC4にC12N2とASCを安定導
⼊した細胞株(NUC12N2)の腫瘍をヌードマウスに形成させ、MDPを投与すると腫瘍が完全に退縮することを⽰した。,本年度は、以下の点を明らかにした。
1)ASCの活性化により転写因⼦ STAT1,ISGF3,STAT3,NFATの内STAT3のみが活性化されること、STAT3の活性化はAP-1とNF-kBに依存した2次的な応答であ
ることを⽰した。2)DNAマイクロアレー解析でASCの活性化により誘導される遺伝⼦を網羅的に解析し、転写関連(24%)、炎症関連(21%)、細胞死関連(16%)
を含む75種類の遺伝⼦が有意に誘導されることを⽰した。3)NUC12N2またはNUGC4の腫瘍を形成させたヌードマウスにMDPを投与し、24時間後の腫瘍組織
のアポトーシス細胞をTUNEL法で染⾊したところ、NUC12N2腫瘍組織でのみ、著しいアポトーシスが検出された。また、NUC12N2にNUGC4を5%以上混⼊さ
せた場合には、MDP投与で腫瘍が拒絶されなかったことから、このがん治療モデルにおける腫瘍退縮はがん細胞のアポトーシスによるもので、炎症反応による
周囲のがん細胞の巻き込み排除はほとんど寄与していないことが⽰された。
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