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要約

T S L C l 遺伝子 フ ァ ミリ
ー

に は現在 ､ T S L C l , T S L L l そ して T S L L 2 の 3 遺伝子 が 属 し ､ 免

疫 グ ロ ブリ ン ス ー パ ー

フ ァ ミ リ ー 細胞接着分子 群 (I g C A M s) に新 しい サ ブク ラ ス を成 して

い る ｡ 最近 の T S L C l に 関する精力的な研究結果 か ら､
T S L C l が ､ が ん 抑制遺伝子 と して

の み ならず細胞 浸潤 , シナ プ ス 形成 ､ 精子形成 ､ そ して 獲得免疫な ど多様な分野 で重要 な

役割 を担う こ とが 解明 され て き て い る ｡
こ の 研 究 の 目 的は ､ T S L C l フ ァ ミリ

ー

の 新た な

生 物学的特徴 を明ら か に し ､ そ の 多様 な役割に さ らな る
一

面 を加 える こ と で あ る ｡ 特 に

T S L C l フ ァ ミ リ ー の 中で未 だに そ の性 状が ほ とん ど知 られ て い ない T S L L 2 に 焦点 をあて
､

細胞接着分子 と して の 生物 学的性状解析と前立腺がん にお け る腫癌抑制効果を検討 した の

で 報告する ｡

T S L L 2 遺伝子 は ､ が ん抑制遺伝子と して 報告されて い る T S L C l と構造上 の 高い 相

同性 を示 し､ Ig C A M を コ ー ドする｡ また ウ ェ ス タ ン プ ロ ッ ト解析で は ､ T S L L 2 が分子量

約 5 5 キ ロ ダル トン の 糖蛋白質で あり ､ 神経に加え ､ お もに 腎 ､ 膜朕 ､ そ して前立腺な ど
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の 泌尿器系で 強く発現 して い る こ とが示された｡ そ こ で T S L L 2 の 泌尿器 系組織 にお ける

Ig C A M と して の 生物学的特徴と前立腺がん に お ける腫療抑性能を検討 したo

は じめ に我々 の 研 究室 で 作成 したウサギ抗 T S L L 2 ポ リク ロ
ー ナ ル 抗体 ､ B C 2 ､

の 特異性 を検討 し ､ B C 2 が ウ エ ス タ ン プ ロ ッ ト､ 免疫沈降 ､ そ して 免疫組織化学分析 に

お い て ､ T S L L 2 に特異的に反応する抗体で ある こ と を確認 した｡

こ の B C 2 抗体を用 い た免疫組織化学解析で は ､ T S L L 2 が尿細管上皮 ､ 腎孟 か ら

尿 管に か けて の 移行上皮 ､ 膜朕 ､ そ して 前立腺の 腺上皮に 強く発 現 して い る こ とが示され

た｡ イヌ 腎上皮由来 の 極性細胞 ､
M D C K を用 い た共焦点顕微鏡解析 で は T S L L 2 が ラテ ラ

ル 側面 に細胞内局在す る こ とが示 され た. また T S L L 2 の遺伝子導入 に よる強制発 現細胞 に

お い て は I g C A M s に特徴的な C a
2 '

/ M g
2 '

に非依存性の 細胞凝集能を示 した o こ の こ とか ら

T S L L 2 が生体内で は ホ モ ニ 量体の トラ ン ス 結合を通 して 細胞 一 細胞 間接着に 関与 して い る

で あろう こ とが示唆され た｡

さ らに T S L ,L 2 遺伝子 が第 19 染色体長腕 13 . 2 領域に 存在す る こ と に注 目 したo こ

の 遺伝子領域は ヒ ト前立腺がん に お い て - テ ロ 接合性 の 消失 ( L O ‖) が 多数報告 され て い

る｡ そ こ で免疫組織学的方法に より正 常前立腺お よび前立腺が ん に お ける T S L L 2 の発 現

を解析 したと こ ろ､ 正 常組織の 全 4 例で は腺上皮の 細胞膜上 に 強い発 現が 認 められ た の に

対 し ､ 原発性前立腺が ん組織 9 例中全例 と ヒ ト前立腺がん細胞株 の P P C l で はそ の 発現 を

失 っ て い た. さらに TS L ,L 2 を p p C l 細胞に遺伝子導入 させ る こ とに より ､ P P C l の ヌ
ー ド

マ ウ ス 皮下に おける腫療形成 を強く抑制 した｡

以上 の 結果 か ら T S L L 2 は細胞接着能を有する新 し い Ig C A M の メ ン バ ー で あり ､

前立腺がん に お けるがん 抑制遺伝子 の 候補で ある事が示唆された ｡
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