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Epigenetic regulation of proliferation and invasion in hepatocellular 

carcinoma cells by CBP/p300 histone acetyltransferase activity. 

【主論文審査結果の要旨〕

著者らは論文において下記の内容を述べている。

【背長］CBP/p300はヒス トンアセチル トランスフエラーゼ（HAT）活性をもっており 、

多くの転写因子と相互作用 することで DNA修復、細胞の成長 ・分化、 アポ トーシス

な ど多くの遺伝子制御 に関与している。様々な癌において CBP/p300の遺伝子変異が

報告されており、発癌や癌の進展 との関連が示唆されている。

肝細胞癌はその羅患率の附加が著しくまた予後が悪いため、世界的にも治療の発展に

関心が寄せ られている。 肝細胞癌治療のタ ーゲッ トとしてエピジェネティクスの変化

に注目はされてきているが、 CBP/p300による HAT活性の重要性についての報告は

ほとんどない。

［目的〕肝細胞癌における CBP/p300の発現と HATの機能を 明らかにすることを目

的とした。

［方法〕まず、肝細胞癌における CBP/p300の発現を調べるために 、肝細胞筋関連組

織の tissuearrayサンプルを用いて免疫染色法により解析 した。次に、肝細胞結に

おける CBP/p300の生物学的機能を検討するために、その HAT活性に対する特異的

阻害剤として低分子化合物である C646を用い以下の検討を行った。各種肝癌細胞株

を用い 、C646によるヒス トンアセチル化、細胞の増殖、浸潤への影響を検討した。

C646のtumornecrosis factor-related apoptosis-inducing ligand(TRAIL）感受性へ

の影響も検討した。また現象の分子学的 ・辿伝子学的メカニズムを検討するために、

Western blotting、quantitativereverse transcription-polymerase chain reaction 



(qRT・PCR）を用 いて解析 した。

［結果〕免疫染色による CBPの発現陽性率は正常肝、肝細胞癌原発病変、肝細胞癌

転移巣の順で統計学的に有意に高かった（Pく0.01）。分化度と CBPの発現陽性率の問

に相関関係はなかった。免疫染色による p300の発現陽性率は正常肝、肝細胞癌原発

病変、肝細胞癌転移巣の順で統計学的に有意に高かった（P<0.01）。分化度と p300の

発現｜場性率の 聞には有意差があり、低分化に なるほど陽性率は高かった（P<0.05）。

CBPと p300は肝細胞癌において強 く発現してお り、 また CBPよ り p300の方が肝

細胞筋の悪性度と の関連が強か った。 ヒス トン H3のアセチル化に対する影響を肝癌

細胞株で検討した とこ ろ、全ての細胞株で C646は濃度依存的に ヒス トン H3のアセ

チル化を抑制した。次に、 C646の肝細胞癌の噌殖に対する影響を検討するために

MTTアッ セイを施行した。全ての細胞株で C646は濃度依存的に肝癌細胞株の生存

率を抑制した。一般に肝細胞癌では TRAILに対するアポトーシス感受性が低いが、

CBP/p300が TRAILに対するアポトーシス感受性に関与するか評価した。C646は

HepG2、HLE、SK-HEPlに対して TRAILの細胞障害性を相乗的に地加 させた。

TRAILに対するアポ トー シス抑制分子の発現を検討したところ 、HepG2、HLE、

SK-HEPlにおいて、 C646は XIAP、Bcl-xLの発現を変化させなかったが、 survivin

の発現を低下させ、 survivinが TRAILに対するアポトーシス感受性を附強する機序

に｜掲与する可能性が示された。最後に浸潤に対する影響を Boydenchamberを用い

て検討したところ、 Huh7、HLE、SK-HEPlでは C646は有意に浸潤を低下 させた。

浸潤を低下さ せる機序を推定するために浸潤関連追伝子の発現について検討したと

ころ、 C646は MMP15の発現を低下（P<0.01）させ、 LAMA3(Pく0.05）、SPPl(P<0.01)

の発現を噌加させた。

本研究において稲垣は、肝細胞癌では CBP/p300は肝細胞癌の悪性形質、細胞噌殖、浸湖、

TRAILによるアポ トーシスの感受性の制御において重要な役割を果たしていることを示した。

CBP/p300は肝細胞癌に対して有用な分子標的となりうると考えられ、学術上極めて有益であ

り、学位論文として価値あるものと認めた。
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