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論文内容 の 要 旨

Regenerating gene (REG) N遺伝子は潰場性大腸炎 (UC)組織のcDNAライブラリーから強発現する遺伝子として同

定された。しかしながら、 UCにおける REGN遺伝子の役割については明らかではない。そこで本研究では、 UCおよび

UC田associatedcancer Ccoli世ccancer)における REGN遺伝子発現機序と REGIV蛋自の機能について検討し、 UCにお

ける REGIV発現の意義を明らかにすることを目的とした。 UCおよびcoliticcancerにおける REGIV蛋白の発現局在を

免疫染色法で検討したととろ、 REGIV蛋白は、 UCの大腸再生粘膜上皮のみならずdyspla田aや曲h胞団n田 rにも強発現

した。次に UC粘膜組織における REGN遺伝子及び他の細胞増殖因子の発現をReal-盟国ePCR法で定量的に評価したと

ころ、 REGN遺伝子は正常大腸粘膜に較べUC粘膜で有意に発現が増強し、その発現強日度と bl砲F、HGF遺伝子の発現強

度の聞にはそれぞれ正の相関を認めた。さらに REGN遺伝子の発現制御メカニズムを検討するため、大腸癌セルライン

SW403に対して、積々のサイトカイン、増殖因子の刺激を与え、 REGN遺伝子の発現変化を Northernblot法で検討した

結果、 bFGFおよびHGFの刺激によって REGN遺伝子の発現は増強し、その増強した REGN遺伝子発現はMEK阻害

剤である PD98059により阻害された。次に REGN遺伝子の役割を明らかにするため、 REGN発現ベクターを構築して

大腸癌細胞 (DLD-l)に遺伝子導入し、 REGN発現大腸癌細胞株 (DLD-l-REGIV)を樹立した。そこでDLD-I-REGIV

細胞を用い、REGN遺伝子強発現による細胞増殖能および抗アポトーシス効呆をBrdU取り込みと MTT法およびTUNEL

法で検討した。その結果DLD-l-REGIV細胞はコントロール比べ有意に細胞増殖能が元進するだけでなく、 fuO.刺激に対

して抗アポトーシス効果を示した。さらに、 REGIV蛋白の抗アポト -vス作用に関する分子メカニズムを明らかにするた

め、 DLD-l細胞に対して REGIV蛋白を投与したところ、抗アポトーシス分子であるリン酸化Aktの発現増強を認めた。

以上より、 REGN遺伝子の発現は bFGF、HGFなどの増殖因芋刺激によって増強し、 REGIV蛋白は UCの大腸粘膜にお

いて細胞増殖因子あるいは抗アポトーシス因子として∞liticcan，田rの発育に関与している可能性が示唆された。

論文審査の結果の喪旨

Rege問問tinggene (REG) N遺伝子は潰蕩性大腸炎 (UC)組織のcDNAライプラリーから同定されたが、その役割

は不明である。本研究で申請者は、 UCおよびUC関連大腸癌(叩litic四 n開。における REGN遺伝子の発現機序と REG

IV蛋白の機能について検討した。免疫染色法を用いた検討では、 REGIV蛋白はUCの大腸再生粘膜上皮のみならず、前癌

病変やcoliticc閉館rにも強発現した。次に REGN遺伝子及び細胞増殖因子の発現をReal-Time PCR法で評価したところ、

REG丹F遺伝子は UC粘膜において有意に発現が増強し、その発現強度と bFGF、HGF遺伝子の発現強度の聞には正の相関

を認めた。また大腸癌細胞株に対してbFGF，HGFを投与したところ REGN遺伝子の発現は増強した。さらに REG1V

発現入腸癌細胞株を用いた検討から、 REGIV蛋白は細胞増殖能と抗アポトーシス効果を有し、その効果の 部はリン酸化

Aktの発現増強を介することが明らかになった。以上より、 REGIV蛋白は bFGF，HGFなどの増殖因子刺激によりその発
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現が増強し、ucの大腸粘膜において細胞増殖因子あるいは抗アポトーシス因子として coliticcancerの病態あるいは進展に

関与している可能性が示唆されたロ

以上の研究は大腸における炎症発癌の解明に貢献し、大腸癌発生む機序解明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 20年2月25日実施の論文内容とそれに関連した試聞を受け、合格と認められたもので

ある。




