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Pl−169　癌抑制遣伝子 BRCA1 と相互 作用 す る新規 複 合体 TRRAP ／hGCN5 の 機能解析
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【目的1癌抑制遺伝子 BRCAI は家族性 乳 癌
・
卵巣癌の 原因遺伝子で あり， DNA 修復

・
転写制御な どに関連し，

エ ス トロ ゲ ン レセ

プ ター
a （ERa）と相互作用 するが，そ の 機能は 不明で ある．本研究で は，家族性乳癌で変異の 頻発す る BRCAI の 転写活性化領

域 （BRCT ）と相互 作用する 因子の 機能を解析 した．【方法】HeLa　S3細胞培養系よ り核タ ン パ ク を調 整 し，　BRCT と結合する タ ン

パ ク 複合体 を精製 し ， TOF − MS 法に よ り同 定 した，タ ン パ ク間結 合 は GST　pull　down 法，免疫沈降法，　 Far　Western 法を用 い

て検討 した．BRCT の 転写活性化能は，プ ラ ス ミ ドをMCF − 7細胞に 導入しル シ フ ェ ラ
ー

ゼ 活性 の 測定に よ り検討した．　DNA
修復能は

，
プ ラス ミ ドを導入 した HCCI937 （BRCA1 変異乳癌細胞株）培養系に DNA 傷害性物質 MMS を添加 し生細胞数を測定

す る こ とに よ り検討 した。【成績】1）ヒス トン ア セ チ ル 化複合体 で あるTRRAP ／hGCN5 に MSH2 ／MSH6 を含む新規複合体が精製

された．2）野生 型 BRCT と TRRAP ／hGCN5 ／MSH2 ／MSH6 複合体は TRRAP を介して結合し ， 乳癌家系で み られ る 点変異型

BRCT は TRRAP と結合し なか っ た．3）BRCT の 転写活性化能 は，　TRRAP ／hGCNsfMSH2 ／MSH6 複合体存在下 で よ り増強した．
また ERa の 転写活性化能 は E2 存在下 で BRCA1 に よ り抑制 され るが ，

　 TRRAP ／hGCN5 を強制発 現 させ る と抑制が 解除さ れ た．
4＞Hcc1937 細胞にお い て，　 RNAi 法に よりTRRAP ，　 hGcN5 ，　 MsH2 各因子の 発現を抑制する と BRcAl を介 した DNA 修復能

が 阻害された．【結論】BRCA1 とTRRAP ／hGCN5 ／MSH2 ／MSH6 複合体の 結合 は ，
　 BRCA1 の 転写制御お よ び DNA 修復の 両 機能

に必 要で あ る．また，BRCA1 が ERa の リ ガ ン ド依 存的 な転 写活性化 を抑制す る うえで，この 複合 体 との 結合が 重 要で あ る．

Pl−170　酢酸 メ ドロ キ シ プ ロ ゲス テ ロ ンの 乳癌細胞 に対す る増殖促進の メ カ ニ ズ ム
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【目的】黄体ホ ル モ ン は乳癌細胞 に 対 し，短 期 的 に は 増殖を 促進 す る こ とが 報告 さ れ て い る が，そ の 作 用 機序に つ い て は解明

され て い ない 部分も多い ．今 回我々 は，酢酸 メ ドロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン （MPA ）の ヒ ト乳癌細胞増殖促進作用の 機序 を解析

した．【方法】プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ ター（PR）を有 す る T47D 細胞 を用 い MPA を投与 して 以 下 の 実験 を行 っ た．1）細胞増

殖 は，trypan　blue　exclusion 　testを行 い 生 細胞数をカ ウ ン トした．2）細胞増殖 に 関与する cyclin 　Dl，お よび 生存シ グナ ル で あ

る Akt に対す る MPA の 効果を，
　western 　blottingで解析 した ．3）MPA に よ る cyclin 　D1 発現促進に PI3 − kinase／Akt ／NFkB

経路が関与するか否かを，PR の 選択的阻害薬（RU486），　 PI3− kinaseの 阻害剤（wortmannin ），　 IkBaの リ ン酸化阻害剤 （BAY
11　一　7085），

NFkB の 核内移行阻害剤 （SN − 50）を用 い て ，各阻害剤 が cyclin 　Dl の 発現 に 及 ぼ す影響 を western 　blotting

で 解析した．【成績】1）2 日間の 培養を通 じ MPA は T47D の 増殖を促進 し， その 作用 は RU486 で抑制された．2）MPA は cy −

cli1　Dl の 発現お よび Akt の リ ン 酸化 を促進 した．3）RU486 ，　wortman 血 ，　BAYII − 7085，　SN − 50 は MPA に よ り促進 さ れ る

cyclin 　Dl の 発現を抑制した．【結論】】ヒ ト乳癌細胞 に おい て，MPA によ る増殖促進 と cyclin 　Dl の 発現促進機序の ひ とつ と し

て ，PI3− kinase／Akt／NFkB 経路 が 関与 して い る こ とが 示唆 さ れ た．

P1−171　 婦人 科癌 に 特異的 に発 現す る糖鎖 抗 原 extended 　core　l と転 移 能 との 関 連
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【目 的1ヒ トモ ノク ロ
ーナ ル 抗体 HMMC − 1 は婦人 科癌 に特異性 が 高く，認識抗原は 0 一

結合型糖鎖 （extended 　core 　l）で，
その 構造は Fuc α 1→2Ga1β1→4GlcNAc β1→3Galβ1→ 3GalNAcOd で あ り，そ の 発 現 に は 糖転移酵素の core 　1　pl　一　3GlcNAc　Wt
移酵素（CIβ1− 3GnT ）が key　enzyme で ある こ とが 判明して い る．　extended 　core 　1は こ れまで リン パ 節内の 高細静脈内皮細

胞の み で の 発現 しか 報告 さ れ て い る にす ぎな い 希有 な糖 鎖 構 造 で あ っ た が ， 婦 人 科 癌 に発 現 が 認 め られ る こ とか ら培養細 胞

に お け る HMMC − 1認識抗原の 発現を検討 しin　vivo で 転移 との 関連を検討 し た．【方法】20種類 の 婦 人 科癌由来 の 細胞株 に

お ける C1β1
− 3GnT 　mRNA と HMMC 一

ユ認 識 抗原 の 発 現 をそ れ ぞ れ RT − PCR 法 と western 　blot法 に よ っ て 検討 し た．さ

らに ，HMMC − 1 認識抗原 を発現 し て い た子宮体描細胞株 HeclA，
　 SNG − 1 ，

　 SNG − S を用い て ヌ
ードマ ウ ス 子宮内移植後

の 転移能を検討した．【成績】RT − PCR 法の 結果 C1β1− 3GnT 　mRNA は 18種類の 細胞株で発現が認 め られたが ，
　 HMMC − 1

認識抗原の 発現は 5種類の 細胞株の み に認め た，さらに HeclA を用い た 検討 で は in　vivo に て 高転移性 の 亜株 は 低転移性 の

亜株 に 比 べ HMMC − 1 認識抗原の よ り強 い 発現を認 め た．一
方，　 SNG − IIの 亜 株 で HMMC − 1認 識 抗原 を よ り強 く発 現 して

い る SNG − S は SNG − IIに比 べ 肝 臓 や リ ン パ 節へ 高 頻度 に転 移 し た．【結 論】婦 人 科癌 に特異的に 発現す る extended 　core 　l

構造 は腫瘍 の 転移を促進 して い る可能性が示唆 された．
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