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　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　APC (adenomatous polyposis coli)遺伝子の変異は，家族性大腸腺腫症の原因であり，またヒト散発注大腸癌の多くで

も見出される。変異Ａ ＰＣ遺伝子産物はβ－カテニンの分解に関与できないため，過剰なβ－カテニンが核内に集積して

ＷＮＴシグナリング経路が活性化し，大腸における多段階発癌の最初のステップが始まると考えられている。しかしこれま

で，癌細胞においてβ－カテニンが膜や細胞質から核内に移行・集積するしくみについては充分に明らかにされていない。

近年，大腸癌の中心部ではβ－カテニンの核内集積が乏しい一方，癌の辺縁浸潤部ではβ－カテニンの核内集積が強く見られ

るとの報告がなされた。また一部のプロスタグランジンが，大腸癌細胞におけるβ－カテニンの核内集積に関わるとの報告

もなされた。そこで，癌組織の辺縁浸潤部でサイトカインなどの何らかの細胞外因子が多く分泌され，癌細胞内のβ－カテ

ニンの核内集積に影響を与えるとの仮説をたてた。今回の研究ではその一環として，種々のサイトカイン・シグナルを細胞

内で伝達するSTAT3 (signal transduction and activatorof transcription3）がβ－カテニンの核内集積に果たす役割につ

いて考察を加えることにした。まず大腸癌臨床検体90例を用いた免疫組織染色により，90症例中40症例(44.4%)で，主に

癌組織の辺縁浸潤部でｐ-ＳＴＡＴ３（活性型ＳＴＡＴ３）が核内に存在していた。また63症例（70.0％）で，やはり癌組織の辺

縁浸潤部でβ－カテニンが核内に存在していた。興味深いことに，ｐ-ＳＴＡＴ３が核内に存在していた40症例のうち37症例

(92.5%)でβ－カテニンも同時に核内に存在しており，両者の共存には有意な相関が認められた（Ｐ＜0.01）。さらにこれ

らｐ-ＳＴＡＴ３とβ－カテニンが核内に共存する症例は，その他の症例と比べて生存率が有意に悪かった（Ｐ＜0.01）。これら

の結果から，ＳＴＡＴ３の活性化がβ－カテニンの核内集積に影響を及ぼしている可能性が示唆された。そのため引き続いて

大腸癌細胞SW480に対して，ドミナント変異型ＳＴＡＴ３またはJanus kinase　ｍ害剤（AG490）投与によるＳＴＡＴ３の阻害

を試みた。その結果，いずれの方法でもＳＴＡＴ３の阻害によりβ－カテニンが核から細胞質または膜に移行することを確認

した。さらにβ－カテニンを介するＷＮＴシグナリング経路がＳＴＡＴ３の影響を受けているか否かを検討するために, Tcf

レポーター・アッセイを行った。その結果ｓＴＡＴ３の阻害群では非ｍ害群に比べ，ドミナント変異型ｓＴＡＴ３により56.0％

AG490により67.0％とレポーター活性の有意な低下を認めた（Ｐ＜0.05）。さらにｓＴＡＴ３活性を48時間ｍ害すると，

SW480細胞の数は非ｍ害群に比べ，ドミナント変異型ｓＴＡＴ３により53.3%, AG490により44.0%と有意に減少した（Ｐ

＜0．05）。以上の結果から，ヒト大腸癌においてＳＴＡＴ３の活性化が，β－カテニンの核内集積を介してＷＮＴシグナリング

経路に対して影響を及ぼし，癌細胞の動態に深く関わっているものと思われた。今後，ＳＴＡＴ３の活性を制御する細胞外因

子の同定等を通じて，新規大腸癌治療法の開発に結びつく可能性があると考えられた。

　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　本研究で申請者は，種々のサイトカイン・シグナルを細胞内で伝達するＳＴＡＴ３がβ－カテニンの核内集積およびWNT

シグナリング経路に及ぼす影響について，ヒト大腸癌組織およびヒト大腸癌細胞株を用いて検討した。
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　本研究では，まず大腸癌臨床検体の免疫組織染色により癌組織の主に辺縁浸潤部でp-ＳＴＡＴ３とβ－カテニンが核内に存

在することを示し，両者の共存に有意な相関を認めた。さらにこれらｐ-ＳＴＡＴ３とβ－カテニンが核内に共存する症例は，

その他の症例と比べて生存率が有意に悪かった。これらの結果から，ＳＴＡＴ３の活性化がβ－カテニンの核内集積に影響を

及ぼしている可能性が示唆された。

　次に大腸癌細胞SW480に対して，ドミナント変異型ＳＴＡＴ３またはJanus　kinase阻害剤投与によるＳＴＡＴ３の阻害を試

みたところβ－カテニンが核から細胞質または膜に移行することを確認した。さらにＴｃｆレポーター・アッセイでは，

ＳＴＡＴ３の阻害群では非阻害群に比ベレポーター活性の有意な低下を認めた。またＳＴＡＴ３活性を48時間阻害すると，細胞

数は非阻害群に比べ有意に減少した。

　以上の研究は，ヒト大腸癌においてＳＴＡＴ３の活性化がβ－カテニンの核内集積を介してＷＮＴシグナリング経路に対し

て影響を及ぼし，癌細胞の動態に深く関わっていることを示唆しており，新規大腸癌治療法の開発に寄与する可能性が高い。

　したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値のあるものと認める。

　なお，本学位授与申請者は，平成18年７月３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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