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論文内容の喪皆

[目的]胎生主主のザンパ管の分化を制御する主要な遺伝子であるp即x11立ホメオボックス遺伝子のひとつであるop開ばは

胎生期の未熟な肝細胞および成体の成熟肝細胞の雨}j，こ発現が認められ、これまでに給生期の肝細胞の移動lこも必須の役割i

を担っていることが示され、また肝細胞の正常な分化や増殖に潤っていることが示唆されるが、肝感性濫療との関係は不明

である。一方、 prox1は血液悪性腫療においてはその分化や増殖に関与していることが示されているが、圏形癌についての

報告はない。本研究では、肝細胞膜辻proxlとの関連を明らかiこする間的官、ヒト臨床検体および肝細胞露出来細胞株を用

いて解析を行った。

[方法]ヒト臨床検体での肝細胞および肝細胞癌におけるproxlの発現の有無を免疫染色法と RT-PCR訟ーにより確認した後

に発現最の定量をザアルタイム PCR法で行い、その発現墳と肝細胞癌の分化度およびその予後との関連を 52伊jの臨床デー

タを用いて解析した。次にp悶 d の制御機構の解明のために臨床検体を用いてそのDNA変異およびLossofHe出rozy富osity

(工βH)の解析を行L¥さらに細胞株を用いて醐ethylatio忍の影轡を調べた。また細胞株を用いて F開討 による細胞増殖

の抑制jについて検証するために、 RNA干渉訟によ担細胞株の Pr阻 1発現を抑制し、その細胞の増績をMTTassayで解析し

た。さらにTET唱ffシステムをよ話いてProxlを過剰発現する細胞株を作成してその増殖を同様に検証した。

f結果]ヒト成体!t細胞および肝細胞癌にproxlの発現在認めた。さらに臨床検体において肝細胞癌のproxlの発現量と癌

の分化度は有意な相隠告示し、高分化型癌での発現が高く、来分化になるほど発現が低下した。また、 proxlの発現の高低

で2群に分けるとその予後iこ有意な差が認められ、高発現群は低発現群より明らかに予後が良好であった。 proxlの制御機

婚の解析については、臨床検体30例中でDNA変異と LOHは認めず、細胞株での血ethyla話。湿の影響も認められなかった。

In vit聞においてRNA干捗訟により細総株でのP即刻の発現を抑制すると，3B~5 日後の細胞の増殖は有怠に促進された。

また。 TET-offシステムを用いてP間以を過剰発現させると細胞婚殖は有意に抑制された。

[結論JP出，xlは肝細胞痛の分化、増殖とその予後に関係があり、肝細胞癌においては癌む悪性皮を抑縦するよう機能して

いる可能性が示唆された。 proxlは肝細胞痛の予後診断や治療に応用できる可能性も考えられた。

論文審査の結果の襲旨

胎生期のリンパ管の分化を制御する主要な遺伝子である proxlはホメオボックス遺伝子のひとつである。 proxll立胎生期

および成体の肝細胞の両方に発現が認められる。一方、これまでp開xlと悪性腹痕との関係についての報告はほとんどなか

った。本学位申請者は肝純胞謡とproxlとの関連長明らかiこする目的で、ヒト臨床検体および肝細胞錨由来細胞株者用いて

解析を行った。ヒト肝細胞癌における proxlo発現の定最をリアルタイム PCRi法で行い、発務費量と肝細胞癒の分化度およ

びその予後との関連を 52例の臨床データを用いて解析した。臨床検体において肝級胞癌のproxl白発現震と癌の分化度は

有意な正の相関告示した。またproxlの局発現群は低発現群より有意に予後が良好であった。さらに痛でのP'四 1の制御機
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構の解析を行ったが臨床検体でDNA変異とへチロ接合性消失は認めず、細胞株での閉ethylatio惑の影替も認めなかった。

細胞増績との関連については、細胞株においてRNA干渉法によちproxlの発現を抑制すると細胞の増殖は有意に{促進され、

逆にproxlを過剰発現させると増殖は有意に抑制された。以上の研究はp開 xlが肝細胞癌の分化、増殖とその予後iこ関係が

あることを初めて示唆したもので、肝細胞癌の予後診断や癌制御機構解明の発展に寄号するところが多い。

したがって、本論文は博士〈医学)の学位論文として価儀あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は、平成20年 1月 15日実施の論文内容とそれに関連した試聞を受け、合格と認められたもので

ある。




