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論文内容の喪皆

捕前神経成長因子 (Ne即 eG:row色hFa品or;NGF)はチロシンリン酸化活性をもっ高額和性受容体;TrkAおよび低毅

和性受容体;p75NTRの二つの受容体を持つζとが知られており、神経細胞の維持、増殖のみならず神経系以外の組織およ

び積種の癌における発現が知られている。しかし、食道扇平上皮癌における NGF発現の意義については未だ明らかではな

いむで、そむ臨床病理学的意義および主主物学的意義の検討を行った。

E材料と方法](1)食道扇平k皮務手術椋伊H自由例についてNGFおよび高額和検NGF受葬体TrkAおよび鉱朗自供NGF

受容体p75NTRの発現を、免疫級織化学染色により臨床病理学的検討を行ったo (2)食道扇平上皮癌手術貫主伊tl1盟伊jの凍結

標本より RNAを抽出し、癌部および非癌部における NGF、TrkAおよびp75NTRの血RNA発現を検討したα(3)食道扇

平上皮癒細胞株5株を用いて NGF、TrkAおよびp75Nτ買の血豆NAおよびタンパク質発現在 RT-PCR法およびウエスタ

ンプ世ット法にで検討した。 (4)これら綿胞株5株についてさらに NGFの培養上清中への分泌をELISA法にて確認し、 (5)

NGFi島発現総胞株HSA/むを用いてイオノマイシン刺激による NGF分泌を共焦点レーザー顕微鏡1:て観察した， (品)更に、

E呂A/cを用いて、細胞移動能に関する NGFおよびTrkAの関与を抗NGF抗体およびT法A阻害剤を用いてトランスウ z

Jレチャンパーにて検討した。(7)最後に、 HSA/cを凶いて.iRNAの遺伝子導入によち NGF発現抑制し、トランスウェル

チャンパーにより細胞移動能を検討した。

I結果](1) NGF過剰発現は 1自由伊j中桂昌例 (57.8%)で夜、められ、 I}ンパ節転移住=唱a∞5)および遠犠リンパ節転移 (p
=0.017)、高い TNM坑age(p=O.O量的、低分化型腐平上皮膜 (p=O.033)と有意に相関し、惑い患者予後 (p=O.Ol骨)と関

連していた。また、 NGFの過剰発事4はTrkAの高発現 (p=o.o32)およびp75NTRの発現低下 (p=O.033)とも有意に相関
していた。 (2)NGF 発現は 1骨例中 17 伊~ (8宮%)において非癌苦容に比し路部iこで培強していた。 (3)検討した食品株にお

いてNGFとTrkAおよびp75NTRiilii者の受容体の発現を認め、(4)ELISA法にて培養と漕中へのNGF分泌が認められ、

NGF分説、援は盟RNA発現に相関していた。 (5)更に、イオノマイ Vン刺殺によち NGF<D細胞質内の濃度が低下したこと

より NGFの分泌が確認された。 (6)培養液中のNGFの抗NGF抗体による中和、およびTrkA阻害においても用室依存性

にHSA/cに対する移動能の抑制が認められたロ (7)s:iRNA Iこより HSA/cのNGF発灘および分泌は約呂5%抑制され、純胞

移動能も有意に抑制された (p=O.OOO曾)

E結論1食道扇平上皮癌において、 NGFの過剰発現は、 b孟Aを介Lた自己分泌のループをi車じ重量童話細胞の移動を促進し、

ザンパ節転移を促進することで患者予後を悪化させている可能性が示唆吉れた。 NGF-TrkA経路の遮断は、食道罵平上皮癌

における新たな治療標的になりうると考えられた。

論文春衰の結果の喪蹟

申請者li，食道草書王手上皮癌におげる神経成長因子 (NerveGrowth Factor; NGF)の遜粛j発現と au:曲crineによる転移{促
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進の機構について、臨床病理学的意義および生物学的意義について検討を行った。

食道溺平上皮務手術疲例1悌例における免疫紘織化学染色による検討では、 NGF過剰発現は63伊ij(57.8%)で認められ、

所属リンパ節転移、議隔リンパ節転移、高い TNM.抽富e、低い膿療分化度と有意iこ相関し、惑い患者予後と関連していた。

また、 NGFの遜剰発現は高緩和性受容体TrkAのi誌発現および低親和性受容体p75問官の発現低下とも有意に相関してい

た。手術様本より採取したRNAを用いてのRT叩PCRでは、 NGF<D盟RNA発現は畠昏%(17119)の痘例で、食道正常粘膜

I~比べ、臨海部で発現が増強していた。

食道扇SJl上皮癌細胞株における検討では、検討した細胞株会5株において、 NGFの発現および分泌がウエスタyプロッ

ト法およびELISA法にて認められ、また、 TrkAおよびp75NTRの雨受容体の発現も認められた。培重量液中に分泌される

NGl干の抗NGF抗体による中和、およびTrkAの阻害のそれぞれにおいて、 NGF高発現細胞株HSAlcの移動能が抑制され

たことより、分泌きれた NGFがau加官瑚eの機序iこよりTrkAを介して細胞移動を促進していることが示唆きれた。きち

には、 e況NA投与により NGFの発現、分泌は著明に抑制され、総胞移動能も有意に抑制された。

以上の研究は、食道扇平上皮婚におげる、過剰発現したNGFのTrkAを介した au加crineによる細胞移動と転移促進機

構の解明に貢献し、 NGF.TrkA経路の遮断の食道扇平上皮癌iこ対する新たな治療標的としての可能性が示唆され、将来の食

道癌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)の学佼論文として価績のあるものと認める。

なお、本学位授与申請書i孟、半成2曲年1月118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。




