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内容の要旨及び審査の結果の要旨

固形腫瘍では癌細胞は慢性的に低酸素状態にあるため、転写因子mF-1（Hj7poxia-InducibleFactor-1）

が活性化され､腫瘍の発育・増殖に寄与している。癌細胞を低酸素処理すると細胞の不死化に関与するテロ

メレースが活性化することも報告されているが、その詳細な機序は不明である。子宮頸癌細胞株（ＭＥ180）

を用いテロメレース活性化へのHIF-1の関与について検討を加え、以下の結果を得た。

１)ME180を低酸素処理すると２４時間後にテロメレース活`性の上昇がみられた。テロメレース活性を規定

する構成成分llnPER/r発現は低酸素処理後１２時間でｍＲＮＡレベルでは最大となり、蛋白レベルでは２４時

間後に発現冗進を認めた。また低酸素処理６時間後よりHIF-1の発現が確認された。

２)ｈｍＲＴのコア・プロモーター領域にはHIF-1の結合可能配列と類似した部位が存在し、llTERTのコ

ア・プロモーターを含むレポーター遺伝子をME180に導入すると、低酸素下では転写活性が約２倍に上昇

し､さらにHIF-1の活性を規定するHIF-1asUbunit発現vectorを加えると正常ならびに低酸素下で各々

約２倍、３倍の活性上昇がみられた。この効果はmF-1結合部位に変異を加えることで減弱した。ｓｉＲＮＡ

でⅢF･10c発現を抑制すると、ｈＴＥＲＴｍＲＮＡの低酸素による発現誘導が抑制されたことから、内因性の

HIF-1が関与していると考えられた。

３)クロマチン免疫沈降法にて、llTERT遺伝子のコア・プロモーターへのHIF-1の特異的な結合を確認し

た。mF-1結合部位はコア・プロモーター上に存在するE-boxと重複していた。低酸素処理によりHIF-1

の結合能が増強したのに対して、c-M7cの結合能が減弱したことから、低酸素状態ではHIF-1がc-Mycと

競合しl1TERrの転写を活性化している可能性が示唆された。

以上の結果から、子宮頸癌細胞においてmF-1がhTERTの転写を冗進させ、テロメレース活性を上昇

させていることが明らかとなり、ＨＩＰ１を標的とした癌治療法によって、テロメレース発現も抑制できる可

能性が示唆された。

婦人科腫瘍学のみならず、基礎腫瘍学全般に対しても寄与する労作であり、学位に価すると評価された。
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