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【背景 及 び 目的 】一般 的 に 小 児 が ん に お い て は機 能喪 失 を伴

うp53の 変異は極 め て稀 で あ る が、一部の 神 経芽腫 に おい て

は野 生 型 p53 の 細胞 質 局在 が 報 告 さ れ て お り、p53の 細 胞 内

局在 の 変化 が その 機 能 を制御 す る 重要 な分 子機構 の
一

つ で あ

る と考 え られ て い る。今回、我 々 は肝 芽腫 由来 の細 胞株 で あ

る Huh6 細 胞 に お い て p53 が 細 胞 質 で 特 異 的 に 過 剰発 現 し、
過酸化 水素処理 によ る ア ポ ト

ー
シ ス に伴 っ て 細胞核 に移 行す

る こ とを見 出 した の で報 告 す る。【結 果 お よび考 察】肝 芽腫

8例 の p53 に つ い て 免 疫 染色 を 行 っ た と こ ろ、3 例 に お い て

核 の み な ら ず細胞 質 に も p53が 陽性 で あ っ た。そ こ で、肝

芽腫 細 胞株 Huh6 を細胞 質お よ び 細 胞 核 画分 に分 画 し、　 p53

の 細 胞 内 局 在 を ウ エ ス タ ン 法 を用 い て 解 析 した とこ ろ、細

胞 質 に お ける p53 の 過 剰 発現 が 認 め られ た 。 細 胞 質 に 局 在

する p53 は、恒常的 に そ の Ser−15が リ ン 酸化を受けて い た。
Huh6 細 胞 を シ ス プ ラ チ ン で 処 理す る と、p53 の 蛋 白質 レ ベ

ル で の 安定化に よ る核内蓄積が観察さ れ、細 胞はア ポ トーシ

ス に 陥 っ た。一
方、Huh6 細 胞 で は 過 酸化水 素 処 理 に 応答 し

て p53 の 核内移行の 促進が検 出 され、ア ポ トーシ ス の 誘 導が

認 め られ た。P53 は DNA 損傷 に 応 答 して その ア ミ ノ 末端 領

域 の リ ン 酸化や 、カ ル ボ キ シ ル 末端 領域 の ア セ チ ル 化 を含

む 化学 修飾 を受 ける こ と に よ っ て 安定化 し活性化す る こ とが

知 られ て い る。興 味深 い こ とに、Huh
’
6 細胞 をデ ア セ チ ラ

ー

ゼ に 対 す る 阻害 剤 で 処 理 す る と、酸 化 ス トレ ス に 応 答 した

p53 の 核 内移 行 が 著 し く阻 害さ れ る と と もに、　p53依 存性 の

アポ トーシス の抑 制が 認め られ た。最 近、神 経芽腫 に お い て

PARC が pS3　．a）カ ル ボ キ シ ル 末 端領域 に 結合 し、　 p53 を細 胞

質 に ア ン カーす る機能 を持 つ こ とが報告 された。免 疫沈 降実

験 か ら、Huh6 細胞 に お い て も p53 と PARC と の 結 合 が 検 出

され た。さ らに、過酸化 水素 処理 に応答 した p53 の核 内移行

に伴 っ て 、p53 と PARC と の 結 合が 減少 す る こ と が判 明 した。
従 っ て、p53 の ア セ チ ル 化 に よる修 飾 を介 し た PARC との 結

合 の 有無が、肝芽腫 にお ける 過酸化 水素 に応答 した p53 の 核

内移行 お よび p53 依存性 の ア ポ トーシ ス の 実行 に重 要 な役 割

を担っ て い る こ とが 示 唆された 。

【緒 言 】治療 抵 抗 性肝 芽腫 に 対 す る 生 体 肝 移 植 （LRLT ）は

近 年適 応 が広が りつ つ あ る。LRLT 後 の 化 学療 法 の 意 義 につ

い て は 意見 が 分 か れ て お り、再 発 予 防 効 果 の厂 方 で 通 常 の

．LRLT 例 以上 に肝 芽 腫 症 例 で は 免 疫 抑 制状 態 と な り、CMV
な ど ウ ィ ル ス 感染 の リ ス クが 増 強す る可 能性が あ る。我 々 は

LRLT 後 の 化 学療 法施 行 例 に お け る CMV モ ニ タ リ ン グ と し

て、従来の抗原血 症に 加え MHC テ トラ マ
ー
法を用い た 宿主

免 疫能 の 解析 も行 っ て い る。今 回、こ れ らの モ ニ タ リ ン グ の

有 用性 に つ い て 報告 す る 。

【方法 】対象 は、当院 で 肝芽 腫 に 対 し LRLT が施行 された 16

症 例 （年 齢 中 央 値 4，6 歳 ）。 抗 原 血 症 （pp65 ！C7HRP ） は 通

常 法 で 測 定 し、肌 A・A2402／0201を有 す る 症 例 に つ い て は

MHC テ トラ マ
ー

を 用 い て 末梢 血 中の CMV 特 異 的細 胞傷 害

性 T 細胞 （CMV −CTL ）の 頻度 を測定 し た。
【結 果 】 ドナ

ー
は 全 例 CMV 既 感染 で あ っ た。患者 の 術 前

CMV −lgG は 16例 中 8例 陽性、7例 陰性、1例 不 明で あ っ た。
術 後 CMV 抗 原血症 陽性例 の 年齢 中央値 は 6．6歳 （0 − 12歳 ）

だ っ た。術 前 CMV −lgG 陽性、陰性例 に お ける術後 の CMV

抗 原血 症 （再 活性 化 ） は、それぞ れ 2 例、3例 で 、い ずれ も

免疫抑制 剤使用 下 の 化学療法 中 に 発症 し て い た。13 例 が 血

型 適 合、3 例 が 不 適 合 移植 で 、CMV 抗 原 血 症 5 例 は い ずれ

も適合移植 例 に 発生 し て い た。テ ト ラマ
ー

ア ッ セ イ を経時的

に 施行 で きた 3 例 は い ず れ も術 後抗 原血 症 を認 め たが．1例
は 当初 か ら CMV −CTL 陽 性 で あ り、無治 療 で 改 善 した。2 例

は術 前 の CMV −CTL 陰性 で、それ ぞれ術 後 28 日、63 日 目に

CMV 抗 原 陽性 と な り、抗 ウ ィ ル ス 剤 を投 与 した。旦例 は 2

か 月後 に CMV −CTL が陽転 したが、もう 1例 は 3 か 月経過時

点 で な お 陰性 で あ る 。

【結 論 】生体 肝 移植 の 安 全性 向 上 に 伴 い 、今 後 肝 芽腫 LRLr

症 例 は 増 加 す る と 考 え ら れ、CMV 感 染対 策 は 重 要 で あ る。
通常 の ウ ィ ル ス 量モ ニ タ リ ン グ に 加 え、テ トラ マ

ー
法 を用 い

た特 異免疫 能 の 把握 が有用 で ある こ とが示 され た。さ らなる

症例 の 集積 と検 討が 必要で あ る。
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