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論 文 内 容 の 要 旨

痛化した細胞には G卜Scheckpointを調節していると考えられている cyclimD/cyclindepende山 kinase(CDK)

/CDKinhibitoryproteins/retinoblastomaprotein(pRb)pathwayの異常がしばしば認められる｡ 泌尿器系腫癌である腎

癌,前立腺痛,膜朕痛においてもCDKinhibitoryproteimsのひとつであるp16遺伝子の欠損,変異,不活化等が報告され

ているが,逆にp16蛋白のoverexpr_essionが痛の再発に相関していたという報告もあるo そこで泌尿器系腫療株において

このpathwayについて蛋白の発現と,特にCDK4の調節機構を調べるためにCDK4の結合の状態を調べた｡

腎細胞癌4株,前立腺痛 3株,騰耽痛2株における,CD耳4,CDK2,D-typecyclins,proliferatingcellnuclearanti-

gen(PCNA),pRb,p16蛋白の発現をウェスタンブロット法にて調べたところ,3種類の D-typecyclinsには原発巣に

よる特定の発現の様式はなかった.前立腺癌細胞株LNCaP以外は,pRbの発現がか ､,あるいはpRbが不活化されてい

る細胞株においてのみp16の発現が認められたO

次に,cyclinD,p16とCDK4との結合状態について調べるためにCDK4抗体による免疫沈降物をウェスタンブロット

法にて解析すると,LNCaPを除くpRbが正常な細胞株においてはCDK4に cyclimD のみが共沈し,pRbの正常な発現

のない細胞株ではp16のみがCDK4に共沈した｡ところがLNCaPにおいては,CyclinD,p16両方がCDK4に共沈した｡

p16/CDK4の独立した二つの複合体が同時に形成されていることが考えられた｡

一般に腺癌細胞株においてはpRbの発現の失われた細胞株においてのみp16の発現が認められ,p16/CDK4complexが

cyclinD/CDK4complexに替わって形成されると考えられていたが,この二つの複合体が同時に継続的にLNCaPに存在

していた｡この点でLNCaPはこのpathwayを考えるにあたり貴重な実験モデルである｡ またLNCaPは inv血Oで継代

が可能な唯丁のヒトホルモン感受性前立腺痛細胞株であり,この二つの複合体の共存は前立腺痛のホル干ン非依存性痛への

移行に何らかの意味がある可能性がある｡LNCaPは男性ホルモン刺激により塵殖が早くなるため,男性ホルモン刺激によ

る細胞周期制御機構の変化が興味深い｡細胞周期抑制蛋白であるpRbとp16の発現が逆の相関関係にあるのは,p16の発

現がpRbによって抑制されているからであるという報告があるので,LNCaPにおけるこの二つの複合体の共存は,不完全

に減少したpRbの発現に由来している事が示唆される｡P16とpRbがひとらのpathwayの上乳 下流の関係にあるので,

両者の発現の逆相関の生物学的な意義ははっきノりしないが,痛組織の免疫組織染色において両者の発現が43%で認め.られた

という報告からも予想されるように,invivoの細胞周期の制御では,両者の発現が必ずしも逆相関ではなく,p16/CDK4,

CyclinD/CDK4complexの関与した∴さらに複雑な機構が働いていることが示唆された｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

癌細胞には細胞周期の G1-Scheckpointを調節しているcyclinD/CDK/CDKinhibitoryproteins/pRbpathwayの異

常がしばしば認められる｡ そこで泌尿器系腺癌株において,このpathwayの蛋白の発現とCDk4の結合の状態を調べた｡

腫癌細胞8株においては正常な､pRbの発現の失われた細胞株においてのみp16が発現し,p16/CDK4complexが cyclin

D/CDk4complexに替わって形成され,細胞周期抑制蛋白であるpRbとp16の発現が逆の相関関係にあるとされる他の

報告に一致した｡しかしLNCaPにおいてはこの二つの複合体が同時に継続的に存在していたoP16とpRbがひとつの

pathwayの上流,下流の関係にあるので,両者の発現の逆相関の生物学的な意義ははっきりしないが,LNCaPで認められ

たこの二つの複合体の共存は,不完全に減少したpRbの発現に由来していると考えられ,とれは,痛組織の免疫組織染色

において両者の共発現が43%で認められたという他の報告にも一致する.Invivoおける細胞周期の制御機構においては両

者の発現は必ずしも逆相関ではなく,p16/CDK4,cyclinD/CDK4complexの関与した,さらに複雑な機構が働いている

ことが示唆された｡

以上の研究は泌尿器系腺癌の細胞周期制御機構の解明に貢献し,泌尿器系腺癌の診断治療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12年9月20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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