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論 文 内 容 の 要 旨

(目的)膵癌は難治性癌のひとつで集学的治療に対しても抵抗性である｡ 腹膜播種は予後不良因子のひとつであり,その

分子機構において接着因子は重要である｡ 本研究では,遺伝子を操作した同一腰痛細胞株を用いて,腹膜播種と接着因子と

の関連をより直接的に検証した｡すなわち,播種能力の強い謄癌において腹膜播種形成とE-cadherinとの関与を検討する

ために同一障癌細胞株を用いて,E-cadherinが高発現の株と低発現の株を樹立し,さらにこの低発現株に対しE-cadherin

遺伝子導入した株を樹立しその浸潤能,腹膜播種形成能を比較した｡

(方法)<細胞株の樹立>ヒト腰痛細胞株panc-1を親株として,TranswellChamberの通過性の差異を利用して高通過

能株 (以下HP)と低通過能株 (以下LP)を作成した｡E-cadherin遺伝子導入株としては,HPに対しマウスE-cadherin

発現ベクターpBATEM2と抗生剤耐性遺伝子発現ベクターのpCAGBSDをco-transfectionして得た株 (以下HP-mE2,

HP一mE3)を用いた｡コントロールとしてはpCAGBSDのみをHPに遺伝子導入した株 (以下HP-BD を使用した｡

<接着分子発現の検討>各細胞株に対してヒトE-cadherin,マウスE-cadherin,Cd44H,β1integrinの発現をim-

munoblot法で,また前二者においてはその局在をimmunoauorochemistryで検討した｡

<invitro浸潤能の検討>InvasionCh,amberの膜通過数を計測して評価した｡

<inviv｡腹膜播種>膜播種能はヌードマウスの腹腔内に各を2×io6個接種し6過後に播種巣の数を計測した｡

<腺癌形成能の検討>腺癌形成能は各細胞株をマウスの謄尾部に2×106個接種し6週後に腫蕩形成の有無と腫虜体積を

計測して評価した｡

(結果)immunoblot法での比較検討ではヒトE-cadherinはLPにおいてのみ発現し,マウスE-cadherin発現はHP-

mE2,HP一mE3に認められた｡各細胞株においてCd44H,β1integrinの発現には差を認めなかった｡immunoauoroche-

mistryでE-cadheinの局在はLP,HP-mE2,HP一mE3においてそれぞれの細胞間の細胞膜に存在していることを確認し

た｡

浸潤能はLPでコントロールに比べ有意に減弱していたが,LPの浸潤能は抗ヒトE-cadherin抗体添加によって回復,

増強した｡また,HP一mE2,HP一mE3ではE-cadherin導入によってコントロール株に比べて有意に浸潤能は減弱した｡

腹膜播種形成能はLPではHPに比しその頻度,程度とも有意に低下していた｡またHP-mE2,HP-mEにおいても

HP-Blに比し有意に低下していたが,HPとHP-Blでは有意差を認めなかった｡しかし,腺癌形成能はいずれの細胞株

においても有意差を認めなかった｡

(結論)本研究ではE-cadherin発現の増強が肝癌の浸潤能を低下させ,さらには腹膜播種の形成も抑制することを遺伝

子導入株を用いて明らかにした｡E-cadherin発現によって増強する細胞相互間の接着力が細胞個々の運動能の自由度を低

下させて,局所における浸潤,そして腹膜播種形成時の腹膜-の潜り込みを低下させた可能性が示唆された｡しかし,E-
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cadherinの発現は腺癌の増殖能には影響を与えなかった｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

肺癌において腹膜播種は予後不良因子であり,その分子機構において接着因子は重要である｡ 申請者は,遺伝子を操作し

た肺癌細胞株 (pane-1)を用いて,腹膜播種と接着因子との関連をより直接的に検証した｡腹膜播種形成とE-cadherin

との関与を検討するために同一細胞株から,E-cadherinが高発現の株 (LP)と低発現の株 (HP)を樹立し,さらにこの

低発現株に対しE-cadherin遺伝子導入した株 (HP-mE2,HP-mE3)を樹立しその接着分子の発現とinvitroの浸潤能,

ヌードマウスにおける腹膜播種形成能を比較した｡各細胞株においてE-cadherin以外のCd44H,β1integrinの発現には

差はなかった｡浸潤能はLPでHPに比べ有意に減弱していたが,LPの浸潤能は抗ヒトE-cadherin抗体添加によって回

復,増強した｡HP-mE2,HP一mE3では浸潤能は減弱した｡腹膜播種形成能はLPではHPに比し頻度,程度とも有意に

低下していた｡HP-mE2,HP一mEでも低下していた｡以上から,E-cadherin発現の増強が腰痛の浸潤能を低下させ,さ

らには腹膜播種の形成も抑制することが明らかになった｡E-cadherin発現により増強する細胞相互間の接着力が細胞個々

の運動能を低下させ,局所における浸潤,腹膜播種形成時の腹膜-の潜り込みを低下させる可能性が示唆された｡

以上の研究は,肺癌の浸潤と腹膜播種形成におけ孟E-｡adh｡rinの役割の解明に貢献し,豚臓癌の研究に寄与するところ

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13年3月9日実施の論文内容とそれに関連した試問をうけ,合格と認められたものであ

る｡
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