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論文内容の要旨

E緒言1手術手技の進歩、補助化学療法の発達にもかかわらず、食道癌の予後は不良であり、新たな治療標的となりうる遺

伝子の検索が求められている。これまで、食道扇平上皮癌においては高頻度に染色体20電話の富'enea盟plifica担.onが報告さ

れているが、この領域に存在する癌遺伝子の候補は悶定されていなかった。近年染色体分配に関与する分裂期 kinaseとし

て2自弔問上に存在するAu開ra-A(Au開rakinaseA)が報告された。種々の癌種においてAu抽出国Aの過剰j発現が認められ、

悪い患者予後、悪性度と関係している挙が報告されている。また、子宮窓越細胞株H.LaI~A問。時阻A を導入すると Ta玄ane

系薬剤への抵抗性が上がり、勝癌細胞株阻APaca-2Aに siRNAを用いてAuro阻 -A発現を抑制する事により Taxane系薬

剤への抵抗性が下がる事も報告されでいる。本研究は食道扇平上皮癌におけるA躍。ra-A発現の意義について検討した。

E材料と)j法](1)当科において 1日開-2001Iこ切除された原発食道扇平上皮痛33組織告RT-PCR法により、 142組織寄免

疫染色訟によ哲、 A世ora~A血RNA及び蛋白発現を検討し、それぞれ臨床病環学的検討を行った。 (2) また、食道癌細胞株

9株及び正常食道上皮細胞株における Au即時d の発現を W.stornblot法iこて調べ、細胞株における Auroraみの発現と

Do田 taxel感受性の関連をtetrazoliu臨 sa1t-basedprolifera色ionassay (WST assay) I己て調べた。 (3)Aurora-A高発現株

である KYSE51告に対l，Aur間仕AshRNA発現ベクターを導入し、 Aなrora叩A発現抑制株を作成し、 Wes臨出blot法により

発現抑制を確認したoAUl."oraaA発現抑制株における、増殖能Cinvit岡田 vivo ヌードマウス皮下接議〉を検討し、フロ

ーサイトメトリーによる細胞潟識変化を調べた。さらに、 Au即時d発現抑制株Do閣も悶:.1感受性の変化をinvitroにおい

て、WSTas.ay，冊目印U叫により検討し、開vi聞においてもヌードマウスをよ話いた皮下車霊媒形成モデルで検討にで行った。

E結果](1)食道癌組織においてAurora-Aが強発現している症例はRT-PCR(10133)、免疫染色 (751142)とも有意に予

後不良であり (p=0.003p=O.ω心、免疫染色における Aurora-A高発現は遠隔リンパ節転移との報関が認められ、またT，N，

M とは独立した予後因子であった。 (2)食道務細胞株では正常食道上皮細胞株iこ比して金細胞株 (91自株〉でAu即時-A強

発裁を認め、なかでも AuroraaA強発現株では低発現株iこ比l， Do開t四，，1への感受性心低下を認めたロ (IC50:低発現株=2.4

X 10-'M，高発現株=4.9X 1骨7M) (3) shRNAを用いたAurora-Aの発現抑制jにより、 G2a町e.tによると示唆される増殖

抑制を師vitro(38.7 %) ，in vivo (36.1 %)において示し、また、 Aurora-A発現抑制により、 Do曲師，.01への感受性の増

強が、 inv曲、。 (IC50: .hRNA tr阻 .fuctllnもに'2.7X1昌q止盟ocktransfectant=4.8 X 10-7 M)、間v，叩 (p=o.oa)いずれにお
いてもぶされた。

I結論]Auror.α-A の発現増強は食道癒の!M~性皮ならびに化学療法耐性と関係していることが示唆され、 Auror，α-A が食道癒

の新たな治療標的になる可能性が考えられた。

論文春衰の結果の喪蹟

申請者l孟食道東平上皮痛において染色体分配に関連した新規癒遺伝子Au即時-A発現の臨床的意義を検討した。
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食道総組織における Aurora巴A の発現告 RT四PCR、免疫染色によ哩調べたところ、Aurora~A の高発現は、RT-PCRC1oI33)、

免疫染色 (751142)いずれにおいても遼i轄すンパ節転移と棺関し、高発現伊!の予後は、有意に不良であったc また、免疫染

色における Aurora-A高発現l立、 T(援若葉遊度)，N (リンパ節転移)，M (渡隔ワンパ節転移〉とは独立した予後因子であっ

た。続いて細胞株にわけるおz即時-Aの発現を競べたところ、正常食道上皮綴胞株に比して食道癒細胞株では金約胞株(骨/骨

株〕でAuxora叩Aの発現は高く、特にA出。開-A高発現株では低発現株iこ比LDo曲祖盟1への感受性の低下を認めた。さら

に、.hRNA を用いた Auora~A の発現抑制によ号、 invit旬、 inui聞いずれにおいても増殖が抑制され、 Do田t四 elに対する

感受性が増強した。

本研究は食道麗平上皮癌における Auro四 A の発現と、癌進展及び化学療法 (Docetaxe])への感受性との関連を解明L

Auo:抽 -Aをtar宮前とした新たな食道薦平上皮痛治療の展開に寄与するととろが多い。

したがって、本論文は博上(医学)む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l草、平成時年3月23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。




