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内容の要旨及び審査の結果の要旨

肥ウイルスLatentmembraneproteinl（LMP1）はＢ細胞の不死化および細胞癌化に必須である。上咽頭癌

に代表されるＬＭＰ１発現の認められるⅡ型及びⅢ型のＥＢウイルス潜伏感染腫瘍は臨床的に浸潤性が高いと報告さ

れていることから，ＬＭＰ１は細胞浸潤にも影響を与えることが予想された。本研究ではＬＭＰ１によりトランスフォー

ムされた上皮細胞の浸潤性に関与する遺伝子を検索することを目的にＬＭＰｌでトランスフォームしたイヌ腎尿細管

上皮由来MDCKLMP1-MDCK）を樹立し検討を行った。

１．親株ＭＤＣＫが上皮細胞に特徴的な敷石状の形態を示しながら増殖するのに対して，LMP1-MDCK細胞は細胞

間接着を喪失した紡錘状の形態に変化し，さらに細胞運動性が著しく冗進していた。

２．MDCＫ細胞はコラーゲンゲル３次元培養で凝集塊を形成して増殖し，肝細胞増殖因子（HepatocyteGrowth

Factor,HGF）存在下では枝別れした管腔を形成するのに対してLMP1-MDCK細胞はＨＧＦ非存在下で管腔を形

成した。

３．ＬＭＰ１によるトランスフォメイションにともない発現が冗進する遺伝子をDifferentialDisplay法およびノー

ザンプロッティング法にて検索したところplasminogenactivatorinhibitor-１（PAI-1)，urokinasetype

plasminogenactivator（uPA）および転写因子etsl遺伝子が検出された。

４．DominantNegative型のEtslをLMP1-MDCK細胞に発現させたところｕＰＡの発現と細胞運動性が低下した。

５．ＬＭＰｌのＣ末端活性化領域１（carboxy-terminalactivatingregｉｏｎｌ，ＣＴＡＲ１）を欠失した変異体は形態変

化，運動性，ｕＰＡ発現を誘導しなかったが，CTAR2領域の欠失変異体は野生型ＬＭＰ１と同様の細胞形態の変化

を引き起こした。

６．実際の上咽頭癌組織においてもＬＭＰ１とＥｔｓｌの発現が免疫染色法により確認された。

以上のことからＥＢウイルス感染により発現するＬＭＰ１がＥｔｓｌの発現を誘導すること，その結果としてｕＰＡ発

現，細胞運動性が冗進し，感染細胞の浸潤活性が増強されるものと推測された。

以上，本論文はＥＢウイルス関連腫瘍の高浸潤活性の機構を分子レベルで解明したものであり，腫瘍ウイルス学に

貢献する価値ある論文と評価された。
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