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内容の要旨及び審査の結果の要旨

背景テロメレースは、多くの癌細胞のみならず再生増殖の盛んな一部の正常細胞で高い活性が認め
られ、細胞増殖とテロメレースとの関連が示唆されている。

目的上皮成長因子(EGr）を用いてgrowthfblctorによるtelomerase活性化メカニズムを明らかにす
る。

方法ならびに結果ヒトＥＧＦ受容体⑩GrR)を強制発現させたNIH3r3細胞およびＥＧＦＲを高度に
発現しているヒト外陰癌由来Ａ431細胞を用いて実験を行い、以下の結果を得た。

1ＥＧＦ添加によりＮｍ３ｒ３細胞は増殖促進、Ａ･431細胞は増殖抑制を受けた。しかし、ＥＧＦ添加
２４時間後、４８時間後のテロメレース活性は、細胞増殖の有無に関わらず、両細胞とも著明に冗進
していた(増殖曲線、mAPassay)。ＥＧＦ添加６時間後よりmlVrmRNA発現量の冗進を認め、
この作用はCycloheximideによる抑制を受けなかった(RILPCR)。

以上より、ＥＧＦは他の蛋白発現を介さず直接TEIUrの転写活性化を介してテロメレースを活性化
することが示された。

2.ＥＧＦ添加によるｈⅢERrmRNA発現冗進は、IVmKinhibitor添加により特異的に抑制された
（IvILPCR)。

血、砿mkinaseassayではＥＧＦ添加後早期にＥＲＫが活`性化することが示された｡Reporterassay
ではＥＧＦによるhmRrcorepromoter(-18lbp,pGL3-181)の活性化が認められたが、Core
promoter上のEbox,GCbox,initiatorの各mutantreporterでは、ＥＧＦによるpromoter活性化
作用は抑制を受けなかった。Ｅｔｓｂｍｄｉｎｇｓｉｔｅ(･２２に存在)にmutationを入れると、ＥＧＦによる

ｈⅡEIWrpromoter活性化作用は完全に抑制された。pGL3-32に対するＥＧＦのpromoter活性化作
用は､ef6ectorとしてwildtypeets2発現ベクターを加えると更に増強し、Clommantnegativeets2
発現ベクターを加えると抑制を受けた。

以上より、ＥＧＦはMAPkinaseシグナル伝達経路から転写因子Etsを介しllIERTcorePromoter
を活性化することが示された。

結論

増殖因子がシグナル伝達経路を介しテロメレースを直接活性化するメカニズムを初めて明らかに
した。

以上、本論文は成長因子によるtelomerase活性化メカニズムを明らかにした価値ある研究と評価さ
れた。
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