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論文の内容の要旨

(目的)

Long Interspersed Nucleotide Element-1 (LINE-1以下L1)はヒトゲノムの 17%を占めるレトロエレメントで

あり、正常細胞で去羽田の出生に i回の頻度でゲノム内を動き得る (retro-transposition以下RTP)。これま

でに血友病や筋ジストロフィーをはじめとした伴性劣性遺伝形質を示す疾患、大腸癌や乳癌組織中で大腸癌

抑制j遺伝子である APCや癌遺伝子である Myc遺伝子内に L1が挿入されていることなどが報告されている。

最近では、 2008年に L1の動きと自己免疫疾患に関する新しい知見が報告された。

Ll・RTP誘導に関しては、 X線照射による DNA二重鎖切断によって誘導される報告はあるが、その他の

L1-RTP誘導因子やシグナル経路について詳細な報告はない。本論文において奥平氏は、 L1-RTPを誘導する

刺激やそのLI-RTP機序について詳細な解析をすることで、 L1の生命機能に果たす役割について考察した。

(対象と方法)

LI-RTPを解析する対象としては、 6・formylindolo[3，2・bJcarbazole (FICZ) というトリプトファンが紫外線照

射によって産生される化合物と、 7，l2・dimethylbenz[aJ anth--racene (DMBA) /12-0・tetradecanoylphorbol-13-

acetate (TPA)による発癌モデルを用いた。 L1-RTPの解析には、培養細胞株およびL1-RTPを解析するレポー

ター遺伝子を導入した L1トランスジェニックマウス (L1・Tg)を作製して用いた。

(結果)

FICZによる L1-RTP誘導機序の解析

FICZはPicomoleレベルという低濃度でも L1-RTPを誘導し、その頻度は 10-4から 105程度である事が示

唆された。 FICZはarylhydrocarbon receptor (AhR)リガンド物質であり、 CYP1A1などの遺伝子発現制御は

AhR依存的あるが、 L1-RTPはAhR依存的ではなく AhR核輸送蛋白質 1(ARNTl)依存的に誘導すること

が示唆された。また、 FICZはmitogen-activatedprotein kinase (MAPK) とcA恥1p‘responsiveelement-binding 

protein (CREB)依存的に L1-RTPを誘導することが示唆された。さらに、 FICZはL1-encodedopen reading 
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frame ・1(ORFl)と ARNT1を相互作用させ、 L1-RTP誘導時には MAPK依存的に ORF1をクロマチンにリ

クルートさせた。 FICZのL1-RTP誘導機序はこれまで報告された X線照射とは異なる機序で誘導されてい

ることも示唆された。 L1-TgにFICZを投与すると胸線と牌臓でL1-RTP誘導が認められた。また、 FICZを

投与した L1・Tgにおいて、自己免疫疾患発症に関与する Th17細胞の転写因子RoRyの発現と L1-RTPを誘導

した共染細胞数が増加した。

DMBNTPA発癌モデル実験と L1-RTP

L1-TgにDMBNTPAを塗布して皮膚癌を形成させ、騒蕩を解析すると 15個の腫蕩中 13個でLI-RTPが誘

導された。免疫組織化学解析においても、撞蕩マーカーの phosphorylatedsignal transducer and activator of 

transcription (p-Stat3) とL1-RTPの指標が共局在していたo D札侶AのL1-RTPはAhR、 ARNTl依存的であ

るが、 TPAはAhR、 ARNT1依存的ではないことが示唆された。 TPAのL1-RTPはepidermalgrowth factor 

receptor (EGFR) とextracellularsignal-regulated kinase (ERK)依存的に L1-RTPを誘導した。

(考察)

これまで疾病発症の原閣に関して遺伝背景が着目されてきたが、本研究によって環境因子により誘発され

るL1-RTPが様々な病態に関連する可能性が示された。 bHLHJPASファミリ一転写調節因子群の AhRあるい

はARNT1に依存する L1-RTPは、発癌物質や生体内低分子化合物からの刺激によってゲノム再編機構を誘

導し、生命活動に影響していることが示唆された口また、 L1-RTP誘導が自己免疫疾患発症と関連のある T

細胞分化に関与する可能性や、腫蕩形成の一端を担うことが明らかとなり疾患との関連性が示唆された。ま

た、これらの L1-RTP誘導化合物は、 AhRあるいは ARNT1に依存的な結果であったことから、 Llの挿入部

位に化合物特有の指向性がある可能性が示された。今後L1挿入部位の解析を行い、 L1-RTPが生命現象に与

える影響についてさらに解析する必要がある。

本研究でL1-RTP誘導機序は DNA二重鎖切断によって誘導されるだけでなく、様々な環境因子によって

誘導されることを明らかにした。また、化合物によってその L1-RTP誘導機序は異なるシグナル経路を必要

とすることが示唆された。環境因子による L1のゲノム再編機構は、難治疾患、発症の一因になる可能性が示

された。

審査の結果の要旨

本論文は、注目を集めているゲノムのL1レトロトランスポジション (L1-RTP)に関して、 LI-RTPに対

する環境の影響をシグナルカスケードの蛮から新知見を報告し、環境要因により LI-RTPの活動性を増すこ

とを明らかにした。さらに化学発癌の過程における L1・RTPの役割を初めて明らかにし、癌研究における

L1・RTPの利用法について提唱した。これらは原著論文として発表されてきたが、本学位論文ではそれらの

結果を踏まえて、さらにがんや自己免疫疾患など難治性疾患における L1-RTPの役割についてより広範囲に

論じている。

平成23年12月初日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、

関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。

よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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