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論 文 内 容 の 要 旨

ならず核にも強く発現しており＼ 腺癌組織における細胞増殖と血管新生に関与していると報告されている｡また,チロシン

キナーゼ活性を持つ柵胞内ドメインを欠失させたFGFRを細胞に発現させると,野生型FGFRとの問に不活性型のヘテロ

ダイマーを形成し,FGFRを央活させることが知られている｡この欠失型FGFRによるFGFR不活性化の,悪性神経豚膿

に対するinviiro及びi72Vivoにおける腫蕩増殖抑制効果を検討するため,遺伝子導入効率の優れたアデノウイルスベクタ

ーを構築した｡

COS-TPC法に従って,欠失型ニワトリFGFRl型を強力なCAGプロモーターで発現させるアデノウイルスベクター

(AxCAAFR)の構築を行い,AxCAAFR感染細胞に目的とした欠失型FGFRが発現す声ことが,FGFRlの細胞外 ドメイ

ンに対するモノクローナル抗体 (Ab6)を用いたウェスタンブロット法で確認された｡さらに,FGF-2を添加することに

より促されるNIH3T3細胞の寒天培地上のコロニー形成能がAxCAdFRを感染させることにより抑制された｡

FGF-2とFGFRを強発現してpいると報告されている,ヒト悪性神経豚腫細胞株U-251MGとT98GにこのAxCAAFR

を感染させ,Ab6を用いた免疫蛍光染色を行ったところ,欠失型FGFRタンパクが細胞質だけではなく核にも発現してい

た｡

AxCAAFR感染U-251MG及びT98G細胞は,非感染細胞及びlacZ遺伝子発現アデノウイルスベクター (AxCALacZ)i

感染細胞のコントロールに比べ七,無血清培地上の細胞増殖能および寒天培地上のコロニー形成能が有意に低下していた｡

さらに,ヌードマウス皮下に移植したU-251MG細胞の増大が,AxCAAFRの腺癌内注入に与り′AxCALacZ注入に比

べて有意に抑制された｡

以上より,我々が構築した欠失型FGFR発現アデノウイルスベクターにより細胞膜だけではなく核のFGFRが不活性化＼

され,悪性神経豚艦の増殖を抑制されることが,inmltro及びi?vivoにおしでて確認された.

論 文.審 査 の 結 果 の 要 旨

塩基性線維芽細胞増殖因子 (FGF-2)と,その高親和性受容体 (FGFR)はヒト悪性神経豚腫細胞において細胞膜のみ

ならず核にも強く発現しており,腫蕩組織における細胞増殖と血管新生に関与していると報告されている｡ また,チロシン

キナーゼ活性を持つ細胞内ドメインを欠失させたtGFRを細胞に発現させると,野性型FGFRとの間に不活鹿型のへテ古

ダイマーを形成し,FGFRを失活させることが知られている｡この欠失塾FGFRによ.るFGFR不活性化の,悪性神経膝渡

に対するinyitro及びinvivoにおける腫蕩増殖抑制効果を検討するため,遺伝子導入効率の優れたアデノウイルスベクタ

ーを構築した｡
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eosJrPC法に従って,欠失塑ニワトリFGFRl型を強力なCAGプロモーターで発現させるアデノウイルスベクター

(AxCAdFR)の構築を行い,AxCAdFR感染細胞に目的とした欠失型FGFRが発現することが,FGFRl型の細胞外 ドメ

インに対するモノクローナル抗体 (Ab6~)を用いたウェスタンプロウト法で確認されたOさらに,FGF-2を添加すること

により促されるNIH3T3細胞の寒天培地上のコロニー形成能がAxCAAFRを感染させることにより抑制されたo

FGF12とFGFRを強発現していると報告されている,ヒト悪性神経腸腺細胞株U-251MGとT98GにこのAxCAAFR

を感染させ,Ab6を用いた免疫蛍光染色を行ったところ,欠失塑FGFRタンパクが細胞質だけではなく核にも発現してい

た｡

AxCAAFR感染U-251MG及びT98G細胞は,非感染細胞及びIacZ遺伝子発現アデノウイルスベクター (AxCALacZ)

感染細胞のコントロールに比べて,無血清培地上の細胞増殖能および寒天培地上のコロニー形成能が有意に低下していた｡

さらに,ヌードマウス皮下に移植したU-251MG細胞の増大が,AxCAAFRの腫療内注入によりAxCALacZ注入に比

べて有意に抑制された｡

以上より,我々が構築した欠失塑FGFR発現アデノウイルスベクターにより細胞膜だけではなく核のFGFRが不活性化

され,悪性神経藤膿の増殖を抑制されることが,invitro及びinvivoにおいて確認された.

以上の研究は悪性神経豚膿の細胞増殖機序解明に貢献し,脳腫虜の治療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認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成12年3月31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｡
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