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内容の要旨及び審査の結果の要旨

転写因子NF-KBは炎症反応において重要な役割を担っており、ＩＬ－１やＴＮＦ－ａなどのサイト

カインの刺激によりｐｌＯ５の限定分解、ＩＫＢの分解を経て核へ移行し、炎症反応に必要な遺

伝子の発現を促す。NF-KBはまた、炎症反応を引き起こす刺激以外にも、放射線、ＵＶ、抗

ガン剤などのgenotoxicな刺激によっても活性化される事が知られている。一方、ｐ５３は
genotoxicな刺激によって活`性化され、細胞周期を制御したり、アポトーシスを引き起こした

りする重要な転写因子である。Ｐ53遺伝子は様々な癌腫で高頻度に変異および欠失しており、

癌抑制遺伝子であることが知られている。

本論文では、いくつかの実験系を用い、NF-KBRelAがｐ５３の転写活性を阻害する事を証明

した。また、３７℃ではｐ５３としての活性を持たないが、３２℃ではｐ５３の野生型の活性を持つ

温度感受性p53突然変異型p53mtl43を安定的に発現できるようにしたSaos-2細胞株を用い、
P53が野生型の活性を持つ３２℃においてのみ、ＫＢプロモーター活性が阻害された。これに

より、ＲｅｌＡがｐ５３の転写活性を抑制するのみならず、ｐ５３もNF-KBのＲｅｌＡによる転写活性

を阻害する事を明らかにした。NF-KBとｐ５３転写因子間の相互干渉の機構として、NF-KBと

p53は転写因子として、転写のco-activatorであるCBP/P300を奪い合い、その結果としてお

互いの転写活性を阻害する事が考えられたが、ＣＢＰやｐ３００を過剰発現させたSaos-2細胞に

おいてもｐ５３の転写活性がＲｅｌＡによって同様に阻害された。また、温度感受性突然変異

p53mtl43stablecenにおいて、３７℃、３２℃共にＣＢＰの発現量は同じであった。この事から、

co-activatorの競合によるｐＳ３とNF-KBRclAの相互の転写活性阻害とは別の阻害機構が考え

られた。そこで、ｐ５３とＲｃｌＡが直接結合する事によって相互に転写活性を阻害する可能性

を考え、ｉｎｖｉｖｏおよびinvitro結合実験をおこない、ＩＷＫＢとｐ５３転写因子間の直接の結合

を確かめた。さらに、Ｃ末端から段階的に欠失させたＭＡのdeletionmutantを作製し、ＲＣＩへ
のｐ５３との結合部位を検討し、ＲｅｌＡの全アミノ酸５６３のうち、Rel相同部位のＣ末端138～

276アミノ酸の間で結合する事を示した。また、ｐ５３の全３９３アミノ酸のうち、１１７アミノ酸
までをＮ末端領域、117～286アミノ酸をコア領域、286～393アミノ酸をＣ末端領域とした

三つの領域に分け、ＲｅｌＡが結合する領域を検討し、ｐ５３の多量体形成に関与するＣ末端領域

とＲｅｌＡが結合する事を示した。

以上、本研究はgenotoxicなストレスに対して相反する作用を引き起こす転写因子が相互に

直接結合することにより、転写活性を阻害している現象とその機序を明らかにした、学位に

値する貴重な研究成果であると評価された。
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