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論文内容の要旨

「ヒト柿がん細胞における ArYlhydrocar己onreceptor (AhR）の機能と AhRリガンド

である Benzo[a] pyrene CB [a] P）と十naphtho f 1 avone （閉めが縮胞増殖に与える影

響の解析J

神馬 E喜子

I .研究自的

核内受容体であるArylhydrocarbon receptor (AhR）はりガンドと結合後，薬物代

謝辞素の発現調節を行っている転写調節因子である.AhRのリガンドでありタバコに

含まれている Benzo[a] pyrene CB [a] P）は肺における発がん誘導に重要な役割を果た

す．一方で， B[al Pと向様にAhRのリガンドである十naphtho fl avone CPNF）はマウ

ス肺において肺麓蕩発生率を軽減するという報告がある.AhR／リガンド複合体は，肺

における発がん誘導または抑制効果があることが明らかとなっているが，がん化後の

がん締抱における作用は不明な部分が多い．また，肺にがんが発見された患者が喫煙

を継続すると，予後不良であることが報告されており，喫煙はがん細胞にも何らかの

影響を与えていることが推測される．我々は， AhR／リガンド複合体の肺がん細胞にお

ける機能解明を自的とし， B[a] PとPNFを用いて遺伝子変動と縮抱増殖への影響を解

析した．

近年， 3次元培養（3D培養）によって構築された 3次元締胞塊（3D細胞塊）を用い

た研究が盛んであり， 3D細抱塊は生体内のがん細胞塊の微小環境に近いとされてい

る．そのため，我々の研究でもヒト肺がん培養細胞で 3D細胞塊を構築し解析を行っ

た．

I 研究対象ならびに方法

肺腺がん由来細胞A549，肺肩平上皮がん細胞由来自530,H1703による 3D細胞塊を

用いて研究を行った.AhRリガンド CB[al P, PNF）処理， RNA干渉により AhRをノック

ダウンして遺伝子変動の解析，細胞数測定を行った．

目研究結果

2D細胞と 3D細抱塊にB[al Pを添加すると， 2D細抱では縮抱数に影響は出なかった



が， 3D細胞塊の細胞数はコントロールと比較すると使用した全細胞株で有意に増加し

た．この細胞増殖を増強する B[a] Pの影響はAhRをノックダウンすることで観察され

なくなり， B[a] P添加による細臨数増加はAhRを介していることが明らかとなった．

一方で， B[a] P と同じ AhR リガンドである ~NF 添加では B [al Pとは逆に細拍数が減

少することが明らかとなった．この細抱数の減少は，細胞周期の停止，遅延によるも

のではないかと予測している．

AhRはリガンドと結合し遺伝子転写調節因子として作用することから，細胞増殖に

おいても AhRによって転写調節される遺伝子が関与していると考え， AhRの機能を，

転写調節困子の作用に着自して解析した．その結果， 2D縮胞と 3D細胞塊ではAhRが

転写調節する遺伝子が異なることが暁らかとなった．

N.結 組
問

B [a] PはAhRを介して 3D細砲塊の細抱数を増加させたが， 2D縮胞では細胞数には影

響を与えなかった. 2D細胞と 3D細胞塊における縮胞増殖への影響の違いは，本研究

で2D細胞と 3D組胞塊でAhRが発現調節する遺伝子が異なることが明らかになったこ

とから，細胞増殖に影響する遺伝子群の発現調節が 2D細胞と 3D細胞塊で異なること

が原因ではないかと我々は推測している. 3D細胞塊はより生体内に近い環境と考えら

れており，臨床において肺がんが発見された後の喫醸の継続が予後不良という結果を

引き起こす京国として，喫煙により肺がん縮胞の増殖が増強されるからではないかと

我々は考えている．

また， ~NF は B [a] Pとは逆にヒト肺がん締抱の 3D細胞塊において，細抱数を減少さ

せる作用があることを明らかにした．この結果は，同じ Aほリガンドでも化合物の違

いによって細胞に対する影響が異なることを示している．さらに， AhRをノックダウ

ンした 2D細胞と 3D細胞塊では，共に綿胞数が減少することが明らかとなり外来リガ

ンドによる縮胞増殖と定常状態における細抱増殖のメカニズムは異なることが示唆さ

れる結果となった．

今後は 2D縮胞と 3D細胞境への B[a] P 添加と、 3D 縮胞塊への ~NF 添加による遺伝子

発現パターンの違いを網羅的解析によって明らかにし，細胞増殖へ関与する遺佳子群

を特定することが課題である．また，定常状態における細抱増殖は内因性のAhRリガ

ンドが関与していることが示唆されたため，内因性のAhRリガンドを特定することも

今後の課題である.AhRとAhRリガンドが細胞増殖へ及ぼす影響を明らかにすること

は，肺がん細胞の増殖・進展メカニズムの解明に有用な知見を与えるものと考える．
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