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本研究は T S L C l の フ ァ ミ リ
ー 遺伝子で ある T S L L 2 の 生物学的性状を明 らか

に するた めに ､ 上皮組織 にお ける細胞接着分子 と して の 同定 と前立腺が ん に お

ける腫癌抑制効果 の解析を試みた もの で あり , 下記の 結果 を得て い る ｡

1 ･ T S L L 2 遺伝子 は免疫 グロ ブリ ンス - / ト フ ァ ミ リ ー 細胞接着分子(Ig C A M

をコ
ー

ドする ｡ ウサ ギ抗 T S L L 2 ポリク ロ
ー

ナ ル抗体 ( B C 2 ) を用 い たウ エ ス

タン プロ ッ ト解析に お い て T S L L 2 は ､ 分子量 5 5 キロ ダル トン の 糖鎖修飾 を受

ける蛋 白質 で ある こ とが示された ｡ T S L L 2 は脳 に加 え腎 , 膜朕 ､ そ して 前立腺

な ど の 泌尿 器系組織 で 強 い 発現が 認 め られ た ｡ ま た こ れ ら の 組織 にお け る

T S L L 2 の 発現は , 細胞と細胞の 接着面に局在する こ とが示され た ｡

2 . 極性上皮細胞にお い て T S L L 2 は ラテラル面に細胞内局在する こ と , T S L L 2

の 強制発現により M D C K 細胞が Ig C A M に特徴的な c a 2 + / M g 2 + に非依存的な細

胞凝集能を示 した こ と, また免疫沈降法により T S L L 2 がホモ フ ィ リ ッ クな相互

作用 をす る こ とが認め られた ｡ これ らの 結果 は T S L L 2 が シス と トラ ンス 両方の

相互作用 を介して細胞間接着に関与して い る こと を示唆する も の で ある ｡

3 ･ T S L L 2 遺伝子 は染色体 1 9 q 13 . 2 に存在するが ､ こ の遺伝子領域は前立腺

が んに お い て ヘ テ ロ接合性 の 消失( L o s s of H et e r o z y g o sity ,
L O H )が多数報告され

て い る ｡ 実際に ､ ヒ ト原発性前立腺がん由来 p p c - 1 細胞 を用 い て T S L L 2 の 発

現を調 べ る と,
T S L L 2 蛋 白質, T S L L 2 m R N A とも に発現の 欠損が認め られ た ｡

また染色体 1 9 q 1 3 . 2 の T S L L 2 近傍で D N A 多型 マイ ク ロ サテ ライ トマ
ー

カ ー を

用 い て P P C - 1 由来の ゲノ ム D N A の ア レルス テイ タス を解析した と こ ろ ,

一 方

の ア レルで こ の 領域が欠損して い る ことが示 唆された ｡

4 ･ 免疫組織化学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
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解析した と こ ろ , 正常組織で 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で はそ の 発現 を失 っ て い た ｡ さ らに T S L L 2 を p p c _1

細胞 に遺伝子導入 させ る こ とに より ,
P P C - 1 の ヌ ー

ドマ ウ ス皮下にお け る腫癌

形成を有意に抑制した ｡

以上
､ 本論文は T S L C l 遺伝子 フ ァ ミリ

ー

T S L L 2 の 細胞接着分子 として の 生物

学的性状の 同定をお こ ない ､ 前立腺がんにお ける腫癌形成の 抑制効果 をi m ,it r ｡

で 明 らかに した ｡ 本研究は新しい Ig C A M を同定し , 細胞接着分子 を介した腰

癌形成の 抑制の メカ ニ ズム の 解明 に重 要な貢献をなす と考 えられ ､ 学位 の 授与

に値す るもの と考え られ る ｡
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