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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏名 中村 裕

本研究は ､ 外科的 に切除され た肺腺癌 1 3 0 例を対象と して
､ 最近開発された活性化 M e t を

認識する抗体を用 い た免疫組織化学的検討 に より ､ 活性化 M e t を発現す る症例 の 臨床病理

学的特徴 を明らか に し
､ 次に肺腺癌細胞株 を用 い て M e t 活性化 の メ カ ニ ズ ム に つ い て の 知

見を得 る こ と を 目的と した もの で あり ､ 下記 の 結果を得 て い る
｡

1 . 東大病院 で 1 9 9 9 年か ら 2 0 0 3 年 にか けて外科的に切除され た 1 3 0 例の 原発性肺腺癌を

対象と して
､

M e t
､ p

-

M e t の 発現を免疫組織染色を用 い て検討 した所 ､
高分化乳頭状腺

癌 で 有意 に M et の 活性化 を認 め た ｡ ま た M e t の 局在 は癌細胞 の 細胞質､ 細胞 膜 の

b a s ol a t e r a l に見られる の に対 し
､ p

-

M e t は さらに内腔側( a p i c al) に局在す る傾 向が あ っ

た ｡ 肺腺癌細胞株 1 7 種類 を用 い て
､

M e t
､ p

-

M et の 局在を確認 した と こ ろ
､

M e t は細

胞質内全体 ､
細胞境界に局在したが

､ p
- M et は接着斑

､ 細胞膜(葉状仮足
､
細胞接着面) ､

細胞質内に局在して い た
｡

2 . M et の 活性化 の メ カ ニ ズ ム を
､ 恒常的 に p

･

M e t を発現 して い る 肺腺癌細胞株 5 種

(H 1 6 4 8
,
E 2 0 0 9 , L 2 7 , L C

-

2/ a d
,
P C 3 細胞) を用 い て検討 した ｡ まず ､

H GこF(1ig a n d) の 自

己分泌に よ る活性化に つ い て検討 した と こ ろ ､ 活性型 H G F を自 己分泌 して い る の は

H 1 6 4 8 細胞 の み で
､
E G F 中和抗体 の 添加実験に より M e t の恒常的活性化 は H G F の 自

己分泌に依 らな い こ とが確認され た
｡

次に
､

R T K の活性化 の機序 の 一 つ と い われて い

る細胞 間接着 ､
細胞基質間接着 に つ い て 検討 した ｡ カ ド - リ ン 中和抗体 を用い て 細胞

間接着を阻害した が M e t の 発現 ､ 活性化に影響を及ぼさな い が
､

細胞が基質に接着で

き ない シ ャ
ー レ で 細胞株 を培養 し足場 を喪失させ ると

､
5 細胞中 3 細胞で M e t の発現 ､

5 細胞中全 て で M e t の活性化が減少 した ｡ こ れ らの こ と か ら
､

M et の 恒常的活性化は

肺腺癌細胞株自身 によ る H G F 自己分泌 に依らず
､
細胞基質接着が 重要 で ある こ とが考



え られ た
｡.

3 .
M ｡ t の 恒常的活性化 の 下流 シ グナ ル に関 し て ､

K 2 5 2 a ( M et 阻害剤) を用 い て 検討 した ( ,

そ の 結果 ､
M e t が恒常的に活性化 して い る L 2 7 細胞

､
P C 3 細胞にお い て ､ p

-

M e t の 減

少 に伴な っ て
､

S T A T 3 の 発現が減少す る こ と が確認され た
｡

M et の 恒常的活性化 は
､

s T A T 3 の 活性化を誘導 して い る可能性が考 え られた
｡

以 上
､ 本論文は

､
肺腺癌に お い て M e t の 活性化は高分化乳頭癌で有意に高頻度 に見られ ､

肺腺癌細胞株 にお ける M e t の活性化に重要な の は M et の 過剰発現とリ ガ ン ド非依存性の 活

性化機構 で ある こ と を明らか に した ｡ 本研究は M et を分子標的 と した治療 の展望にお い て
､

重要な示 唆を与え るもの で あり ､ 学位 の授与に値す るもの と考えられ る｡




