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Research Abstract

我々は、空胞系酸性顆粒が細胞の増殖と分化に対して如何なる寄与をしているかについて,選択的阻害剤を利⽤して検討してきた。本研究においては,特に
bafilomycin A_1に代表される空胞系プロトンポンプ阻害剤による,細胞増殖阻害・細胞死誘導作⽤と細胞分化誘導機構を明らかにするとともに,癌細胞の増殖を阻
害し,細胞の分化を誘導する化合物として必要な構造を検索することを⽬指した.現在までのところ、両反応は極めて類似した受容体構造を介しているが、細胞分化
は細胞膜上の受容体を介しており、リソソームのpHは恐らく関与しない点で、増殖阻害・細胞死の誘導と異なっていることが判明した。空胞系プロトンポンプ阻
害剤が,果してH^+ATPase(あるいは類似の)活性の阻害を通じて分化誘導活性を発現しているのか極めて重要で且つ興味深い点である.これを明らかにする⼀環と
して,アフィニティーカラムや新たにアフィニティー標識ブローブを作製して阻害剤結合蛋⽩質の同定を試みたが、残念ながら、今回、結論を得るのに⼗分な特性
を有するプローブを作成することはできなかった。また、空胞系プロトンポンプ阻害剤による細胞の分化誘導機構における各種情報伝達カスケードの関与を,蛋⽩
質質リン酸化と脱リン酸化酵素を中⼼に検討した結果、NGF等による分化誘導剤では⾒逃されていた未知のカスケードの存在することを明らかにすることができ
た。⼀⽅、細胞の増殖阻害・細胞死の誘導は、細胞質のpHではなくリソソームなどの酸性顆粒のpHが確かに引き⾦となっていること、空胞系プロトンポンプ阻害
剤だけでなく、塩化アンモニウムや酸性イオノフォアでも引き起こされること、新たな蛋⽩合成を必要とする反応が含まれ、分化誘導と類似した蛋⽩質のリン酸化
や脱リン酸化反応も必要とされること、等を明らかにすることができた。
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