
審査の結果の要旨

氏名 日野るみ

僻 も 胃癌の 中で は現在原因が 明確 にな っ て い る唯
一 の 癌 ,

E B ウイ ル ス 関連胃癌 を対

象と して
,
モ デル の 作成と E Iヨウイ ル ス の 胃癌に お ける役割 の解明に取り組ん だ研究で ある ･

ヒ ト胃癌細胞株 に薬剤耐性遺伝子組 み込み E Iヨウイ ル ス を感染させ
, 細胞生物学的な変化,

発現プ ロ フ ァ イ ル の 変化を照応 させ
､
E B ウイ ル ス に よ っ て 引き起 こ され る胃癌細胞 - の 変

化 を解析 し､

~F 記 の 結果を得 て い る .

i
.

6 種類 の E B ウイ ル ス 持続感染細胞株 と元細胞株 を生物学的 に比較検討 (M T T 法
､

T U N E L

法 ､
w o u d i n g s s s a y ､

I n v a t i o n a s s a y) した結果 ､
s e r u m d e p r i v a t i o n 条件下 で ､

.
E B ウイ ル

ス 持続感 染細胞株が 元 の 細胞株に 対 し て
､ 増殖能

､ 移動能が
I

JI J 進 し､
ア ポト

ー シ ス 抵抗性

を生 じて い る こ と を明らか に した
｡

2 . 生物学的検討で得られ た 結果 の 中でも ､ 特 に E B ウイ ル ス 感染に よ る胃癌細 胞 の ア ポ ト

ー シ ス 抵抗性 の 獲得に注 目 し､ 網羅的遺伝 子発現解析 に より ､
E B ウイ ル ス 感染 に よ っ て有

意差 を生 じるア ポ ト
ー シ ス 関連遺伝 子発現 の解析 を行 っ た

o
そ の結果 ､

F C S O % 条件下 9 6 時

間培養後 ､
E B ウイ ル ス 持続感染細胞 は元細胞(M K N

-

1) と比較 して
､

ア ポ ト
ー

シ ス 抵抗性 の役

割を有す る I A P (I n h i b i t o r o f a p o p t o s i s p r o t e i n) フ ァ ミリ ー の 中の s u r v i v i n と い う遺

伝子 の 発現が 有意に多い 事が 明 らか に な っ た ｡ R e a l t i m e q u a n t i t a t i v e R T - P C R ( こ て そ の

s u r v i v i n の 有意差 の 再現性 は確認 され た
｡

3
.

S e r u m d e p r i v a t i o n 条件下 E B ウイ ル ス 持続感染細胞(M K N - 1) にお い て有意に 発現 の 多か

っ た s u r v i v i n i こ つ い て
､

ア ポ ト ー シ ス との 関連 を確認する為､
由R N A で 8 u r vi vi n を抑糾した

日和) アポト
ー

シ ス の状態を検討した｡ その結果､ 8 u rv i v in が姉別された E B ウイ ル ス 持 捌 こお い

て
､
T U N E L 陽ヒ操坪胞 (アポト

ー シ ス古び宿っ た細㊥ 磯 ミ格段らJ 猷ロし
､

ほとんどテ譲田胞抹と同じような



状敵 こまでな っプ㌔ こ 僻 も s u r vi v in とアポト
ー

シ ス の関係を明ら如 こしただけでなく､
E B ウイ ル ス

持 鰍 胃癌細胞株におい て 飢1 血ill は拐アポト
ー シ ス 作用の中ノ蛸端括Ilを果た して い るということも示

した｡ さらに こ の ことは
､

s u r viv in の発現が高値である E B ウイ ル ス 関連胃癌に 8 u r Vi由n を僚拘とした治

療の 可能性を示 した
｡

4 . E B ウイ ル ス 側の s u r v h h 発現に関連する責取 掛 ) 同定の ために
､
各 E B ウイ ル ス遺伝子を組み込

んだp l a B Ⅲ 姐 をイ悔宜し､ 細胞にt m r B 払出o n 後 s u r vi vi n の発現を検討した)

そ の結果
､ 検討した E B ウイ ル ス瀞 繊 細 I に関連した 3 つ の遺伝子､

E B N Al
, 卿 E B E R l で

は
､

s u r vivi n の発現との明らかな隈垂はみられなか っ た
｡

5 . 覇梅毒歩Ll1 7 御 で の s u r viv in 機 材 ㈲ も 77 .8 % の E B ウイル ス 関連胃癌に s u r vi vi n の

発現が認められた
｡ 進行癌に関して(も E B ウイ ル ス陰性胃癌i J レヾ て

､
E B ウイ ル ス 関連胃癌 も s ur vivi n

陽性率が有意に高い という結 蜘 0307) を得た〕 こ の結果から､
E B ウイ ル ス 関連胃癌 哨 子または悪性

化に 81 血 の発現が関連して い ることが予想された)

以上
､ 本論文は E B ウイ ル ス 感染に よ る胃癌細胞 の ア ポ ト

ー

シ ス 抵抗性 の獲得を示 し
､ そ 機

序に s u r vi v in が墓参額塘TJを果たして い る ことを示した また
､ 芋拝制御を用いた検討から､

E B ウイ ル ス

限垂胃癌の進行またE 漕 性化に s u 血 Il が関与して い る可能性 さらに
,

8 u r Vi vi n を標的とした治療の可

能性を示した 僻 まE B ウイ ル ス 阻垂胃痛におけるE B ウイ ル ス 噸 舵嫡韓日に重要な貢献をなすと考

えられ ､ 学位の授与ら=1直するものと考えられる｡




