
氏 名

学位(専攻分野)

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

研 究 科 ･専 攻

学位論 文題 目

【232コ

ごりん りばす まぬえる 挿せ
GorrinRivasManuelJose/

博 士 (医 .学)

医 博 第 2306号

平 成 13年 3 月 23日

学 位 規 則 第 4粂 第 1項 該 当

医 学 研 究 科 分 子 医 学 系 専 攻 ･

Macrophage Metalloelastase (MMP-12) and its Antiangiogenic

Function:A Noveland PromlSlmgStrategytoInduceTumorDor-
manCy

(MacrophageMetalloelastase(MMP-12) とその血管新 生抑制機能 :.
TumorDomancyを誘導する新戦略)

(主 査)
論文調査委 員 教 授 山 岡 義 生 教 授 西 川 伸 一 教 授 今 村 正 之

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究では,肝細胞癌 (HCC)におけるhumanmatrixmetalloproteinasefamilyに属 してお りMatriⅩMetallop･

roteinase-12(MMP-12)とも呼ばれるHumanMacrophageMetalloelastase(tW )messengerRNA (mRNA)の発現

とangiostatin産生について検討 した. HMEmRNAの発現を40例のHGCサンプルのうち25例 (62.5%)に認めた｡In

situhybridization法では主にHCC細胞にシグナルを認めた｡Angiostatinの産生をWestem blot法にて検討 したところ主

に腫蕩細胞が産生してお り,その発現はfW mRNAと強 く相関していた (P=0.0008).HMEmRNAを発現 しない腫

蕩はangiostatin も産生しておらず,HMEmRNA発現が強い腫虜 と比べ予後不良であった (p-0.002)｡生存率を単変量

解析 と多変量解析にて検討 したところ,HMEmRNA発現が有意な独立した予後因子であったo(各々p-0.001とp-

0.03)以上の結果は,HCCにおいてfW 遺伝子発現がangiostatin産生に関連しており,肝切除後のHCC患者の予後予

測因子として新しい分子マーカーとなり得ることを示している. さらに,B16-BL6メラノーマ細胞にMouseMacrophage

Metalloelastase遺伝子 を導入 したところ,invivoで血管新生が抑制され,腫蕩増殖が抑制 された (73%の縮小,p-

0.00002)0

以上の研究はHCCにおけるMMP-12発現及びangiostatin産生の意義の解明に貢献しHCCに対する新たな遺伝子治療

法の開発に寄与するところが多い｡従って,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12年12月7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｡

HumanMacrophageMetalloelastase(HME)はhumanma廿ixmetalloproteinasefamilyに属 している (MMP-12)｡そ

の機能は主としてelastinや,ほかにtypeIV collagen,gelatin,五bronectin,1aminin,entactin,vitrohectin,proteoglycan,′

myelinbasicprotein,αトa山i廿ipsinなどを含む広い範囲のmatix,nonmatrixsubstrateの分解作用であるが,最近,実験

的動物モデルにおいてplasminogenのintemalfragmentであり血管新生抑制作用を有すangiostatinの産生に関与している

ことが明らかにされた.しかし,HME遺伝子の発見とangiostatin生産の相互関係について臨床的報告はみられか 一

本研究ではまず,肝細胞癌 (HCC)におけるHMEmessengerRNA (mRNA)の発現とangiostatin産生について検討

をしたoHMEmRNAの発見は,Northernblot法にて40例のHCCサンプルのうち25例 (62.5%)に認め,これらの全て

において非腫蕩組織より腫蕩組織に強い発現を認めた｡Ⅰnsituhylmidization法では葺にHCC細胞にシグナルを認めた｡

Angiostatinの産生でウェスタンブロット法にて検討 したところ主に腫癌細胞が産生しており,その発現はHMEmRNA

と強 く相関していた (p-0.0008)0HMEmRNAを発現 しない腫癌はangiostatinも産生しそおらず,HMEmRNA発現

が強い腫癌と比べ予後不良であった (p-0.002)o生存率に対 しては単変量解析と多変量解析をしたところ,HME血RNA

発現が有草な独立した予後因子であった｡(各々p-0.001とp-0.03)｡以上の結果は,HCCにおいてHME遺伝子発現が

angiostatin産生に関連しており,肝切除後のHCC患者の予後予測因子として新 しい分子マーカーとなり得ることを示して

- 578-



い る｡

つぎに,MouseMacrophageMetalloelastase(MME)を持続して産生する腫蕩細胞が血管新生を抑制し,invivoで腺癌

BL6メラノーマ細胞に導入した｡MMEを導入されたクローンは,invitroにおいてplasminogenからangiostatinが生成

されることを免疫沈降により確認した｡StablecloneをC57BL/6マウスの皮下に生着させたところ腺癌の発育は抑制され

(73%の縮小,pヲo.00002),これは抗vonwillebrandfactor抗体による免疫組織染色により測定された腫蕩血管密度と相

関していた (76%の抑制)Omicroangiographyにおいてもコントロールの腫虜では著明な血管新生が認められたが,MME

を加nsfectした腺癌では血管のネットワークの減少と分断が認められた｡マウスangiostatinに対する特異的な抗体を用い

たWestem blotanalysisでは.MMEを廿ansfectした腺癌やマウスの血清において38kDaの強いバンドが認められた｡こ

れらの結果は,B16-BL6メラノーマ細胞に導入されたMME遺伝子が血管新生を抑制し,腫蕩増殖をも抑制することを示

している｡

以上のように本研究はMMP-12が血管新生を抑制することにより腫蕩増殖を阻害することをはじめて示し,MMP-12

によるtumordormancy療法の可能性を示唆するものであり,学位授与に借するものと考えられる｡
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