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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　受容体型チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）は様々な増殖因子の受容体として機能し，近年は癌に対する分子標的治療のターゲ

ットとして注目されている。 Growth Arrest Ｓｐｅ�icGene ６(Gas6)はビタミンＫ依存性にカルボキシル化を受けて活性

化するユニークな増殖因子で，ＲＴＫのひとつであるＡＸ１のリガンドである。申請者らは今回, Gas6とＡＸ１の胃癌におけ

る発現とその意義について調べ，胃癌に対する新しい分子標的治療の可能性を検討した。

　胃癌組織28症例においてGas6とＡＸ１の発現量をreal -time ＰＣＲ法にて測定し同一症例の非癌部と比較し，また臨床病

理学的指標との相関関係をみた。さらに33症例の胃癌組織においてGas6とＡＸ１蛋白の発現を免疫組織染色で調べた。また

胃癌細胞株９系統においてRT-PCR, Northern Blotting, Western BlottingによりGas6とＡＸ１の発現を検討した。さら

にＡＸ１の細胞外ドメインからなるdecoy receptor（ＡＸ卜ＥＣＤ）を作製し, Gas6-Axlの結合を阻害することにより，胃癌

細胞株における細胞生存，アポートシスや浸潤能の変化を，また代表的なＲＴＫの下流のシグナルであるＭＡＰキナーゼ，

Akt, STAT3の活性に与える影響を検討した。

　Real -time ＰＣＲ法では，胃癌組織では非癌部と比較して有意に癌部においてGas6, Axlともに発現が克進しており，ま

たGas6の高発現はリンパ管浸潤との相関を認めた。免疫組織染色でも33症例中, Gas6は10例（30.3％）で, Axlは11例

(33.3%)で正常部よりも癌部で強く発現しており，またうち７例(21.2%)はGas6とＡＸ１が共に強く発現していた。胃

癌細胞株9種中, Gas6にに種(55.5%), Axlにに種(33.3%)でｍＲＮＡおよび蛋白共に発現しており，またうち３種

(33.3%)でGas6とＡＸ１が共に発現していた。そこでGas6とＡＸ１を共に強く発現する胃癌細胞株MKN7を用いて，

Gas6とＡＸ１のシグナル伝達を解析した。血清非存在下でGas6はMKN7から培養液中に分泌され, AxlはビタミンＫ存

在下でのみチロシンリン酸化され活性化していた。次にＡＸ卜ＥＣＤを培養液中に添加すると, Axlのリン酸化は減少し，

同時にAktのリン酸化が低下した。一方ERKl/2およびＳＴＡＴ３の活性は変化は認めなかった。また血清非存在下でAxl

-ＥＣＤを添加すると, MKN7の細胞生存数と浸潤能は有意に低下しアポトーシス細胞数が有意に増加していた。

　Gas6 -Axlのシグナリングは胃癌においてオートクライン的かつビタミンＫ依存性に働き，P13K-Akt系を介した抗ア

ポトーシス作用や浸潤作用によって，胃癌の進展に関わっていると思われた。本シグナル伝達系のｍ害は，胃癌に対する新

たな分子標的になりえる可能性があると思われた。

論文審査の結果の要旨

　進行胃癌に対する化学療法は未だ確立されたものが乏しく，その予後は不良である。近年，癌に対する分子標的治療が注

目されており，受容体型チロシンキナーゼはその標的として最も期待され，臨床的に有効欧が示されているもののひとっで

ある。申請者は，受容体型チロシンキナーゼＡＸ１とそのリガンドであるビタミンＫ依存性蛋白Growth Arrest Ｓｐｅ�ic

Gene6 (Gas6)の発現を，進行胃癌臨床検体及び胃癌細胞株において検討し，両者の細胞生物学的役割をｎｌ‘xｎtｒｎで解析
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した。その結果バ1）進行胃癌臨床検体において, Gas6およびＡＸ１はともに正常部に比べ癌部で発現がより先進していた。

②胃癌細胞株においても, Gas6および, Axlはともに発現していた。（3）胃癌細胞株において, Gas6 -Axl系はAktの活性

を増強させた。このときＭＡＰキナーゼおよびＳＴＡＴ３の活性は変化しなかった。（4）胃癌細胞株においてGas6-Axl系を

阻害すると，アポトーシスの増強と細胞浸潤能の低下が認められた。以上の結果から, Gas6およびＡＸ１は進行胃癌におい

て高発現し, Aktを介した抗アポトーシス作用および浸潤能増強によって胃癌の進展に関与する可能性が示唆された。以

上の研究は胃癌におけるGas6 -Axl系の意義を明らかにし，胃癌における新たな分子標的治療の開発に寄与する可能性が

ある。

　従って，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18年４月６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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