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Survivin　 associates　 with　 cell　proliferation　 in　renal　 cancer　 cells:Regulation　 ofsurvivin

expression　 by　 insulin-like　 growth　 factor-1,interferon-y　 and　 a　novel　 NF-xB　 inhibitor

　　　　　　　 (サーバ イ ビンは 腎癌細 胞 増殖 に関連 して い る:イ ンシ ュ リン様 増殖 因 子1、

　　イ ンター フェ ロンガ ンマ及 び新 しいエ ヌエ フ カ ッパ ビー 阻害 薬 に よ るサー バ イ ビン 発現 σ)制御)

内容の要旨

佐　藤

　 進 行 性 腎 癌 の 予 後 は 極 め て 不 良 で あ る.抗 癌 剤 に よ る 治 療 は 有 効

で あ る こ と はな く 、 免疫 療 法 の 成 績 も満 足 で き る もの で は な い。 疵

if14Jiに 関 わ る 分 子 を 標 的 と した 新 た な 治 療 法 の 開 発 が 望 まれ て い

る..

　 サ ー パ イ ビ ン は 、 カ スバ ー ゼ を 抑 制 す る 二 とで ア ボ トー シ スを 抑

制 し、 席 の 増 頚 に 関 与す る 分 子 で あ る,多 くの 癌 紙 で サ ー バ イ ビ ン

の 発 現 が 紐 告 され て い る一 方 で、 成 熟 したil三帯 組 織 で は.発 現 が 認 め

られ,,い こ とよ り、 癌治 療 に お け る新 たtc1"的 分 子 と し て 注 臼 され

て い る、 こft　 で サ ー パ イ ビ ンの 腎 塩 増 駈 に お け る 役割.あ るい は

そ の 制 御因1㌦ につ い ては 解 明 され て い な い 、

　 本 研 究 で は 腎 痛 培 養 隊KUI9-20を 用 い て 、'リ'一パ イ ビ ンの 発 現 と

細 冴包増 殖 と の1判 連 、insulin-liAe　grow【h　lLCIOf.1(!GF-D、 　inlcrferon

(IFN)一Y及 び 新 た なNF-KB阻 害skで あ るdehydroxymcrhyl・

cMisyyuinomicin(UHMEQ)に よ るサ ー パ イ ビ ン 発 境 の 制 御 に っ い

て 検 。吋 した.,

　 Je'1',サ ー パ イ ビ ンの 制 御 因 予に つ い て 検,付す る た め に.　IGF-1、

uu・ γ.　DHMEQの サ ー パ イ ビ ン毫 現 及 び 細 胞 増 殖 に 及 ぼ す 効 果 に っ

い て検 討 した,サ ー パイ ビ ン の 発現 はWcsicm　 blotYkで 、 細 胞 増 殖 は

.¥1;un;u　nlueit.Cて 評 価 した,　KU19・?oにicr・1{iao・iOOng/mOを 投

与 し,J8時 間培 黄 を 行 った とこ ろ 、サ ー パ イ ビン の 発現 と細 胞 増 藏

は.濃 度 依 白:的に 増 強 され た,一 方 で 、II　N-y(100-IOOOU/mDを 投

Lj,し,48時 間培 黄 す る と,サ ー バ イ ビン の 狢現 及 び 細 胞 増 殖 は抑 制

され た,更 に 、DIIMCQ(5-20ｵg/mpを 投 与 し、a8i時 間 培 養 を行 う

と、サ ー バ イ ビン の 発 現 及 び 細 胞 増 殖 は 濃 度 依 存 的 に抑 制 され た,

:kた 、II'N・γとUHMEQを 同 時 に 投 与 した1ｵｰ13、 サ ー バ イ ビ ンの 発

現 抑 制 お よ び 細 胞 増 殖 抑 制 効 果 は 更 に増 強 され た,次 い で 、 サー バ

イ ビン び)発現 の 変 化 と細 胞 増 殖 の 変 化 が 直 接 闇 連 して い る こ とを 示

一1'ため に
、F:U19・?oに サ ー バ イ ビン に 特 黙的lcsmall　 interferine　RNA

lsRNA}をlipafeclionを 用 い て 導 入 し.サ ー パ イ ビ ンの 発 現 抑 制 お

xび 細 胞 馴 殖 の 変 化 に つ い て 検 討 した,siRNAの 細 胞 内 へ の 導 入

1.t.蛍 光 標 識 したSIKnnを 用 い て蛍 光 顕 微 鏡 に よ る 観 察 で 確 認 され

た..siRNAの 導 入 後,72時 間 培 養 を 行 っ た と こ ろ.サ ー パ イ ビ ン の

艶現 が 抑 制 され る とrtに 、 細胞 増 残 も抑 制 され た。

　 以.k.kり.AUI9.20で は 、 サ ー バ イ ビ ンが 細 胞 増 殖 に 関 連 して い

る こと が 示 され た.ま た 、IFN・7とDIIMIiQの 併 ∫lllま、 サ'一バ イ ビ ン

発現 の 抑 制 お よび 細 胞 増 麺 抑 制 に 有 効 で あ り、i啓行 腎 絶 治 療 へ の応

用が 期 待 で きる もの と考 え られ た,

全　伯

論文審査の要旨

　 サ ー パ イ ビン は 発纈 に 関 与 ナ る ア ボ トー シ ス抑 制JiGの 一 つ で あ

る,.本 研 究 で は 腎 細 胞 癌 培 養 株KUI9-20に お い て イ ン ス リ ン様 増 拙

因 一門(IGド ・Dが サ ー バ イ ビ ン の 発 現 を増 強 し、細 胞 噌 殖 も促 進 す

る こ と.:kた イ ン ター フ ェ ロ ン 〔IFN)。yipよ ぴNf-ra3阻 宵 薬 で あ る

dchyJrosymclhyl-eposyquinnmicin(DHMHQ)が'リ ー一 バ イ ビ ン の 発

現 、細 胞 畑 殖 を抑 制 す る こ とが 示 され た.,xたIFN-YとonMeQの 併

用 に.kっ てi)'一.バ イ ビ ンの 発 現 抑 制 、細 胞 壇 殖 抑 制 効 果 は 増 強 され

た,small　 imcrfcrine　 RNA(SiRNA)をiiiい た 検 討 でtt,ー リー一 バ イ ビ

ン の 発現 抑 制 と と もに 細 胞 増 殖 も抑 制 され た,以 上 よ りサ'一 パ イ ビ

ン の 発 現 は 綱 胞 増 殖 と関 連 す る こ とが 示 され.IIN・'rとDIUIGQの 併

用rt進 行腎 癌 治 療 へ の 応 用 が 期 待 で き る もの とx;え られ た,

　 審 在 でit,:錠 ず 本 研 究 はKU19-2011独 の 実 験 のs;A!で あ'i,他 の

細 胞 株 に つ い て も 検 討 す べ き との 指 摘 が あ っ た.ifi　i_iLN.組 織 で の

ア ボ トー シ 　 Eli制 蛋 白の 発現 に つ い て 質 問 さa,サ ー パ イ ビン 以 外

は 祀 常 組 織 で も 発現 が 見 られ るt,;,サ ー パ イ ビ ンは 成 人で は 癒 に 特

異的 に 発現 す る と回 答 され た。 癌 以 外 で の サ ー パ イ ビ ンの 役割 に つ

い て の 質 聞 に 対 してrz,胎 生 期 に 発 現 して い る こ と よ り発 生 、 分 化

に 関 わ る と回 答 され た 。 手 術 標 本 にお い て サ ー パ イ ビ ンが 正 常 組 織

に も発 現 して い る こ とに 関 し、 免 疫 組 織 化 学 に.J検 説 お よ び コ ン

トv-nレ と して 正欝 の 尿 細 管 上 皮 細 胞 を用 い た 実 験 が 必 要 な 旨 が 指

簡 され た 、:kた 細 胞 増 顧 抑 制 の 評 価 に%survivalを 瑚 い る の は 不 適 切

と指 瓶 さkL,サ ー バ イ ビ ンの 発 現 抑 制 に よ ろ ア:r.ト ー シ ス誘 導 を 検

waし た か との 質 問 が あ っ た,こ れ に 対 しsiRNAに.kる サ ー パ イ ビ ン

の 抑 制 が 纈 胞 周 期 解 折 で はSUIT一(i　l　fractionを 増 加 させ て お り、 増 箔 抑

制 の み でな くア:r.ト ー シ ス も誘 導 して い る と回 答 され た,1FN・Y'一 よ

る一1}.パ イ ビ ンの 制 御 に つ い て 質 問 が な され 、 発現 に 変 化 が な か っ

た と回 答 され た.、.次い でIGF-1投 与 濃 度 の 間隔 設 定 が 倍 数 であ る べ き

とび)指 摘 が あ っ た 、 ま たIGf・1、irN-rに よ る サ ー パ イ ビ ンの 制 御 機

構 に つ い て 質 問 され 、Ak1あ る い は∫1五rを ∫「してNI-x13が 調 節 を受 け

サ ー バ イ ビ ンの 発 現 を制 御 して い る 可能 性 がa,と 回 答 され た。 こ

のP!に レ'L'フ.ター 発 現 の 有 無 を確 認 す べ き と指 愉 され た、 また サ ー

パイ ビ ンの 発現 を 検 討 す る 際 にtvcstem　 bkレ電法 の1也にRFILPCR法 も有 用

と助 言 され た 、siRNAを 用 い た 実 験 で は コ ン ト[1一 ル と し て リボ

ゾー ム の み 投 与 した もの も加 え る べ き との 指 摘 が あ っ た,免 疫 治 療

の 開 薙 も進 ん で い る サ ー バ イ ビン は 有 鑓 な 治 療 標 的 で あ る との 助 言

が あ り、臨 庫 応 用 の 展 望 に つ い て 質 問 され た ..こ れ に 対 し動 物 モ デ

ルに てIPN・r、　Dlli¥1GQ、 　siRNAを 用 い た 治 療 を 行 い 、臨 床 応 用 を 検

;討す る と回 答 され た 、

　 以 肚の よ うに 本 研 究 は 今 後 さ らに 検 討 ナ ベ き課 題 を 残 し て い ろ

が.騨 癌 にお け る サ ー バ イ ビ ンの 発 現 と細 胞 増 殖 との 関 連 を 明 らか

に した 点 でfi意 義 な 研究 と評 価 され た..,
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