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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　ホメオボックス遺伝子であるproxlはショウジョウバエの神経芽細胞の分化誘導に関与しているprosperoと高い相同性

を持った遺伝子であり，これまで脊椎動物でもリンパ管・肝臓・膠臓・レンズ・網膜等の発生と器官形成の過程で重要な役

割を果たしていることが分かっている。その機能の詳細はまだ未解明の部分も多いが，リンパ管や網膜・レンズ等を対象と

したこれまでの研究では特に器官形成期においてprospero同様細胞の増殖を抑制し分化を誘導する働きを有することが示

唆されている。それに比して成人の消化管臓器における役割はまだ研究が始まったばかりであるが，実際に豚臓や肝臓の癌

細胞株や臨床検体でproxlの発現が認められていることから，器官形成期同様やはり何らかの役割を担っていると思われ

る。

　今回の研究では，まず膠臓癌の臨床検体を用いた免疫染色でproxlの発現が腺管細胞に偏在しており，また癌の分化度

との間に相関関係がありproxlの発現が高いほど癌の分化度も高いことが有意差をもって確認され，成人の膠臓でもproxl

が分化誘導と増殖抑制に関与している可能性が考えられた。次に膠臓・大腸・食道など複数の種類の癌細胞株や臨床検体に

おいてproxlはゲノム上に特定の変異は認められないもののｍＲＮＡ上では決まった箇所でアデニンがイノシシに変異し，

その結果合成されるタンパクも異なるものになることが分かった。癌抑制遺伝子がその機能を失い発癌に至る過程では以前

からゲノム上の欠損やメチル化，変異の重要性がよく知られているが，最近はエピジェネティックな機構の一つとしてゲノ

ム上ではなくｍＲＮＡにおける変異が発癌に関与している可能性が注目されてきており, proxlでもｍＲＮＡレペルでの遺

伝子変異が生じた結果，癌抑制遺伝子としての働きが失われ未分化の維持と細胞増殖が活発化し，発癌に至っている可能性

が考えられた。

　今回いくつかの癌細胞株で野生型のproxlを過剰発現させてみると, vitroとｖiｖｏいずれの実験系においても確かに細胞

の増殖や変異を抑制する効果があることが有意差をもって確認された。しかしｍＲＮＡ上で見つかった特定の複数の変異を

有する変異型proxlを過剰発現させた場合は，野生型proxlで見られたような癌細胞株の増殖や変異を抑制する効果は見

られなくなっていた。この事からproxlではｍＲＮＡレペルでの決まった変異がその癌抑制遺伝子としての機能を失わせて

おり，癌の発生・進行において非常に重要な要因であることが示唆された。

　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　ホメオボックス遺伝子proxlはショウジョウバエの神経芽細胞の分化誘導に関与するprosperoと高い相同性を持つ遺伝

子である。今回の研究で申請者はまず原臓癌の臨床検体を用いた免疫染色でproxlの発現が腺管細胞に偏在し，またproxl

の発現が高いほど癌の分化度も高いことを確認し，成人の原臓でもproxlが分化誘導と増殖抑制に関与している可能性を

示した。次に原臓・大腸・食道など複数の癌細胞株や臨床検体において, proxlはゲノム上に変異は認められないものの

ｍＲＮＡ上では特定の箇所でアデノシンがイノシンに変異していることが明らかになった。この変異型と野生型のproxlを
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それぞれ強発現させ比較した結果, in ｖiｖｏとinvitroいずれにおいても変異型proxlでは細胞増殖抑制の働きが失われて

いる事が示された。増殖抑制因子がその機能を失い発癌に至る過程では，ゲノム上の欠損やメチル化，変異等がよく知られ

ているが，最近ｍＲＮＡにおける変異がエピジェネティックな機構として発癌に関与している可能性が注目されてきており，

proxlでもｍＲＮＡでの変異によって癌抑制遺伝子としての働きが失われた結果，未分化の維持と細胞増殖が活発化し発癌

に至る可能性が考えられた。以上の研究は消化器腫瘍に関わる重要な因子の解明に貢献し，今後の治療法の開発に寄与する

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19年２月５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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