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論  文  内  容  の  要  旨  

LUNは新規に同定されたリングフィンガー蛋白質で、そのmRNAが肺組織で高度に発現することが示されている。  

LUNは回文構造をもつ特異的配列に対する遺伝子結合能を持ち、その配列の1つがE－カドヘリンの転写調節領域に存在  

することからE一カドヘリンの転写調節に関わっていることが示唆されている。またE－カドヘリンは細胞接着因子の1つ  

で、発現の低下が癌細胞の浸潤や転移の増加に関わっていることが数多く報告されている。すなわちLUNはE－カドへ1）  

ンの発現を活性化することで癌、特に肺癌の浸潤や転移に対して抑制的に働くことが予想されている。しかしながら、非小  

細胞肺癌を含む悪性腫瘍における、LUNの発現の臨床的意義については未だ報告されていない。そこで本研究において、  

非小畑胞肺癌切除標本におけるLUNmRNAの発現を定量し、臨床的意義について検討した。   

2001年6月から2002年10月の間に京都大学呼吸器外科で切除された非小細胞肺癌症例51例（病理病期Ⅰ－Ⅳ、男37例／女  

14例、腺癌36例、扁平上皮癌11例、その他4例）を対象とし、凍結保存標本からtotalRNAを抽出しリアルタイムRT－  

PCRを用いてLUNmRNAの発現を定量した。測定値はGAPDHmRNAの発現量を内部標準としLUN／GAPDH比を算  

出して検討を行った。また、同時にさまざまな肺癌細胞株でもLUNmRNAの発現を検討した。   

まず、肺癌細胞株では、各細胞株はさまざまなレベルでLUNmRNAを発現していたが組織型間の違いなどの傾向は認  

めなかった。   

手術標本を用いた検討では、正常肺組織については、LUNmRNAの発現は喫煙者で抑制されていた（LUN／GAPDH  

比：非喫煙者で0．222、喫煙者で0．144、P＝0．030）。また、肺癌組織でのLUNmRNAの発現は正常肺組織と比べて有意に  

低下していた（0．071vs．0．162、p＜0．001）。さらに、肺癌組織でのLUNmRNAの発現は、組織型や分化度とは関連を認  

めなかったが、癌の進行によって低下する傾向を認め、特にリンパ節転移を伴う症例では有意に低下していた（pNO：  

0．091、PNl‥0．073、pN2‥0．034、P＝0．001）。   

以上の結果は、LUNが非小細胞肺癌の喫煙に関連した癌化の抑制やリンパ節転移の抑制において重要な役割を果たして  

いることを示唆するものである。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

LUNは新規に同定されたリングフィンガー蛋白質で、そのmRNAが肺組織で高度に発現することが示されている。  

LUN蛋白質は回文構造をもつ特異的配列に村する遺伝子結合能を持ち、その配列の1つがE－カドヘリンの転写調節領域  

に存在することからE－カドヘリンの転写調節に関わっていることが示唆されている。またE－カドヘリンは細胞接着因子  

の1つで、発現の低下が癌細胞の浸潤や転移の増加に関わっていることが数多く報告されている。すなわちLUNはE－カ  

ドヘリンの発現を活性化することで癌、特に肺癌の浸潤や転移に対して抑制的に働くことが予想されている。しかしながら、  
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非小細胞肺癌を含む悪性腫瘍における、LUNの発現の臨床的意義については未だ報告されていない。   

本論文は、非小細胞肺癌切除標本におけるLUNmRNAの発現をリアルタイムRT－PCRによって定量し、臨床的意義に  

ついて検討している。免疫染色などタンパクレベルでの発現も検討するべきだが、抗体ができておらずmRNAのみの検討  

となっている。しかし、正常肺組織については、LUNmRNAの発現は喫煙者で抑制されていること、肺癌組織でのLUN＿  

mRNAの発現は正常肺組織と比べて有意に低下してることを示し、さらに、肺癌組織でのLUNmRNAの発現は、痛の進  

行によって低下する傾向を認め、特にリンパ節転移を伴う症例では有意に低下していることを示している。   

以上の結果は、LUNが非小細胞肺癌の喫煙に関連した癌化の抑制やリンパ節転移の抑制において重要な役割を果たして  

いることを示唆するものであり、LUNは予後因子や遺伝子治療のターゲットとして有用な役割を果たす可能性がある。   

したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値のあるものと認める。   

なお、本学位授与申請者は、平成16年5月17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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