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論文内容 の 喪 皆

浸溜性尿路上皮癌の治療成績向上のためには、勝統全摘除衡をはじめとする外科的治療法の進歩とともに、 cispla対n

(CDDP)を主体とする多重FJ併用化学療法に対する感受性を増強する新規分子擦的の同定、よ哲適切な症例に化学療漆を施

行する為の新規化学療法感受性マーカーの同定が必要と考えられる。今回、勝E悲痛細胞株に CDDPを負荷することで発現が

変化する遺伝子群をcDNAマイクロアレーにで解析したところ、ガラタトース結合レタチンファミリーのひとつで、主に皮

膚などの立方上皮でアポトーシス誘導図子と吉れている富，，1.醐毘-7の発現が経時的に冗進していたことから、尿路上皮癌に

おける化学療法感受性と gale抗出-7の関係についての検討を行った。

まず、際競癌細胞株での富'alect血-7の発現を確認するため、野生裂 p53を有する 2細胞株 (RT4、RT112)、変異裂p53

を有する 3細胞株 (TCC.up、EJ、J82)にIC50濃度の CDDPを負荷し、定量的RT-PCR法にて冨alect担 -7発現在確認し

たところ、野生型p53を有する 2細胞株ではすポトーシスの誘導と共に軍o1ecti止 7発現を認めたのに対し、変異型p53を有

する 3細胞株ではいずれも冨al田 tin-7Iま誘導きれなかった。 RT1l2I~変異型 p53遺伝子を導入することで CDDP負荷によ

る酔lect皿ー7発現誘導が抑制されることから、尿路と皮癒においても富o1ect田ー7はp53依存性に制御されると考えられた。

更に、富o1ec註盟問7のアポトーシス誘導における重要性を検討するため、内因性に富al.同盟国7を発現しない TCC田'p、EJの

2細胞株iこ冨o1ect血-7遺伝子を安定導入し、 CDDP感受性変化を MTTa..ayや Hoech.t染色にて観察したところ、コント

ロール株と比較して胆I.ct血-7導入連株ではアポトーシス誘導が光進してお号、尿路上皮癌において富o1ectin-7強制i発現は

CDDP感凌性者増強することが示事れた。また、その際の細胞内機序として、E時点tm-7IまCDDPによる細胞内加盟(reac払".
oxyg開暗制措8、活性酸素和議積を冗進させ、その結果MAPK経路のひとつである c-JunN-rerm踊 01紬醐(剖船長

活性化し最終的に B阻活性化を介してミトコンドリア経路のアポトーシ1を誘導することが判明した。これらの結果から、

今後尿路上皮療におげる冨o1.ct血-7発現誘導i主化学療法耐性克艇の為の新規分子標的治療となりえる可能性があると考えら

れた。

また、化学療法感受性マーカーとしての富o1.cむ2叩7 発現の重要性を検討するため、浸潤性勝統癌術前化学療法前I~経尿道

的に採取された腫童話サンプJレから丑NAを抽出、cDNAを合成し、定重量的RT-PCRI~て化学療法感受牲と gale雌n-7 の発現

議の関係を検討した。その結果、富o1ect出叩7発現は癌部で有意に低卜しており、化学療法抵抗性痛でよりその傾向が強いと

とが判明したことから、富o1ecお酌7は新規分子標的としてだけでなく、化学療法感受性予測マーカーとしても有胤な可能性

が示唆された。

論文欝査の結果の要旨

本研究では、務統癌細胞株におけるcDNA盟i世 oa盟可解析の結果から、尿路上皮癌における化学療法感受性と富01出 ti盟-7

の関係に着目し、富01.国間-7によって惹起きれる細胞内アボートシス経路の解明を試みている。
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本研究の発端として、 p53野生型勝統癌細胞株RT112において cl叩 la話nCCDDP)負荷前後での cDNA臨 i悶'oarryy解析

を行い、富'ale出 n-7の発現が CDDP負荷iこて先議することを見出したむ

富ale包括n-7はp531こて発現制御を受ける遺伝子であり、皮膚などの立方上皮ではアボートシス誘導iこ寄与すると報告され

ている。これらの事から、尿路上皮癌における CDDP感受性に宮alectin-7が関うしているのではないかという発想に至った。

まず複数の尿路上皮癌細胞株にて富a1田包世7の発現を確認し、内因性iこ富alect担問?を発現しない紹胞株何CCsup，EJ) 

へ富alectin叩7遺伝子導入を行った。 MTTa..ay により、軍alectin-7導入にて両細胞株の CDDP感受性は冗進した。さらに

その細胞内機序として、細胞内酸化ストレスの蓄積から c-JunN-ter盟盟alki怠ase(必殺Oが活性化されミトコンドザア経

路の apop加盟8 が誘導される ζ とを明らかにした。次I~化学療法感受性マーカーとしての富alecti盟国7 発現の重要性を検討す

るため術前化学療法前に勝脱燈嬢サンプルを採取し、実際の化学療法感受性と富alect出-7の発現量の関係を検討した。その

結巣、化学療法抵抗性癌では冨alect祖国7発裁が低下している傾向が強いことが明らかとなった。これらの結巣より唱alectin-7

は尿路上皮童話の化学療法耐性克服における新規分子標的の候補遺伝子であるのみならず、化学療法感受性予測マーカーとし

ても有用であるという可能性が示書れた。

以上の研究は、尿路上皮癌のfι学療法耐性機序の解明iζ貢献し、その克服のための新たな分子様的治療の確立、化学療法

感受性予測因子の悶定に寄与するところが多い。したがって、本論文は博士〈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 20年 3月58実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格とみとめ品れたもの

である。




