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内容の要旨及び審査の結果の要旨

ｐ53遺伝子はアポトーシスを誘導し，bcJ-2はアポトーシスを抑制する点で注目されている。Ｍ－２はp53誘導性ア

ポトーシスも抑制すると考えられているが，その相互作用についての詳細は不明である。ｐ53遺伝子は転写因子とし

ても作用し，各種のDNA損傷因子に対しその活性が上昇する。最近この転写活性化に，-70～-40bpプロモーター

領域が重要であるという報告がなされた。一方Ｍ－２は抗酸化剤としてアポトーシスを抑制すると考えられている。

本研究ではp53遺伝子の転写活性制御に着目し，Ｍ－２の影響およびその機序について検討した。マウス繊維芽細胞

(L-TK）に，2.4kbのヒトp53プロモーター領域を有する合成p53クロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ

プラスミド（p53RXBCAT）を導入，アポトーシスを誘導する抗癌剤，過酸化水素の刺激下で，ｐ53遺伝子の転写活

性化をCATアッセイにて測定した。その結果殆どの刺激によりp53遺伝子の転写活性化は上昇した。ＳＤＳ－ＰＡＧＥウェ

スタンブロッティング法による，L-TK細胞の内在性p53蛋白の解析では，過酸化水素刺激後，ｐ53蛋白発現量の増加

を認めた。過酸化水素に対するp53遺伝子の転写活性化の基盤となるプロモーター領域の解析では，-70～-46bpの

領域でp53遺伝子の転写活性化が最も冗進した。またp53遺伝子の転写活性化に対する6cZ-2の影響を検討すると，過

酸化水素とフルオロウラシル刺激では，Ｍ－２導入時にp53遺伝子の転写活性化がともに減少し，他の抗酸化剤では

明らかな減少は認めなかった。-70～-46bp領域のp53プロモーターにおける過酸化水素刺激後の転写活性化は，Ｍ‐

２導入例では活性化の減少を認めたが，他の抗酸化剤では明らかな減少は認めなかった。

以上の研究結果から，ｐ53遺伝子の転写活性化はアポトーシス誘導因子により増強することが示された。Ｍ－２は

アポトーシス誘導因子により上昇するp53遺伝子の転写活性化を抑制するが，それは抗酸化剤として以外の機序によ

ることが示唆された。またこのＭ－２によるp53遺伝子の転写活`性化の制御は，-70～-46bpのp53プロモーター領域

への作用によることが示唆された。

以上，本研究はアポトーシス関連遺伝子であるp53と6cZ-2の相互作用を明らかにしたものであり，癌の分子生物学

的解明に寄与する労作と評価された。
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