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論文内容の要旨

卵巣表層上皮細胞を主な起源とする卵巣癒は婦人科恕性盤重量患者の巌大死因であり、過半数が腹腔内矯種を伴う進行filJで

あるため、病巣摘出完遂の可否とともに化学療法感受性が個々の症例の予後を左右する。一方、 RAS経路の異常な活性化が

卵巣露の多くに見られることから、卵巣表j欝と皮綴胞を RASによって盟 vit聞でE霊童話化させ、それに伴う遺伝子変化を追

うととは、発癌の理鮮や新しい治療訟の開発~;:]重要である。以上を目的として、卵巣表層上皮締胞にヒトテロメラーぜ逆転

写酵素と SV4唱を遺伝子導入して得られた不死化卵巣表層上皮細胞とさらに HRASを導入し媛嬢化させた細胞をよ話いて、

cDNAマイクロアレイを行ったところ、受精sJiの着床に関わる接着分下であるトロフィニンが、 RAS導入に伴い最も発現が

低下した遺伝子の一つであることを見いだLた。ト口 7ィニンの発現が認められた卵巣癌セルラインではシスプラチン感受

性が有意に高く、 42伊jのIII-IV期進行卵巣痛症例寄用いた予後検討では、トロフィニンの発現が認められた群で有意に予

後が良好であった。さちに既出のマイクロアレイデータにおいてもプラチナ製剤感受性や予後lこトロアィニンの発現が関わ

ることが確認された。 RNA干渉法にてシスプラチン感受性卵巣癌細胞株におけるト口 7ィニンの発現を抑制したところシ

スプラチンの感受性が低下し、さらにヌードマウスにト口フィニン抑制株を接種後にシスプラチンを用いて治療実験を行っ

たところ治療低成性を示した。さらにト盟 7ィニンの発現抑制によ号、マトワゲルを用いた間質への浸瀦能の充進も認め与

れた。トロ7ィニンはこれまでその重姿性が不明であったものの、これらのことより、トロアィニンは卵巣療においてVス

プラチン感受性と間賞浸潤能に関与する有用な予後マーカーとなりうることが示唆古れたロ

論文審査監の結果の要旨

卵巣表層上皮細胞壷主な起源とす墨卵巣癌i主婦人科悪性腹療患者の最大死因であり、過半数が腹控室内播種を伴う進行伊jで

あるため、病巣擁ffj完遂の可否とともに化学療法感受性が伺々の症例の予後告点ヰ守する。 -)j、RAS経路の異常な活性化が

卵巣婦の多くに見られることから、卵巣表層上皮細胞を RA自によって出社主聞で盤童話化させ、それに伴う遺伝手変化を追う

ことは、発癌の理解や新しい治療法の開発に重重要である。以上告国約として、卵巣表層上皮細胞にヒトテロメラーゼ逆転写

酵素と SV40を遺伝子導入して得られた不死化卵巣表層と皮細胞とさらに E混ASを導入し腫湯fとさせた細胞を用いて、

cDNAマイク 07レイを行ったところ、受精sJiの着床に関わる接着分子であるト口 7ィニンが、 RAS導入に伴い最も発現が

低下した遺伝子の一つであることを見いだした。トロフィニンの発現が認められた卵巣癌セルラインではシスプラチン感受

性が有意に高く、 42伊jのIII-IV期進行卵巣癌症例を用いた予後検討では、トロ7ィニンの発現が認められた群で有意に予

後が良好であった。さらに既出のマイク百アレイデータにおいてもプラチナ製剤感受性や予後にト口 7ィニンの発混が関わ

ることが確認された。 RNA干渉法にてシスプラチン感受性卵巣癌紛胞株におけるトロフィニンの発現を抑制したと ζろシ

スプラチンの感凌性が低下し、さらにヌードマウスにトロ7ィニン抑制株を接種後にシスプラチンを用いて治療実験を行っ

たところ治療抵抗性告示した。害らにトロアイニンの発現抑制により、マト 1)ゲルを用いた間質への浸務能の冗進も認めら
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れたロトロフィニンはこれまでその重要性が不明であったものの、これらのことより、トロフィニンは卵巣癌においてシス

プラチン感受性と間質浸溜能iこ関与する有用な予後7ーカーとなりうることが示唆された。

以上の研究は、卵巣癌のがん化機構およびシスプラチン感受性への関与解明に貢献し、婦人科藤事蓄の研究に寄与するとこ

ろが多い。したがって、本論分は博士(医学〕の学位論文として価値あるものとみとめる。

なお、本学位授与申請者は、平成 19年8月21日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




