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審査の結果の要 旨
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本研究 は肺癌の 発生 ､ 進展に重要な分子で あ り､ 肺癌治療薬の開発 につ なが る治療標

的分子 を同定し､
これらの 分子の 癌化に関わ る詳細な機能を明らか にする こ とを目的と

して 解析を試みた もの で あり､ 下記の 結果を得て い る｡

1 ､ 新規の 治療標的分子 の同定を目的と して , 非小細胞肺癌の ゲノ ム ワイ ドな遺伝子発

現情報解析とsiR N A を利用 したス クリ
ー ニ ン グ系を組み合わせ るこ とにより ､ 肺癌細胞

で高頻度かつ 高レベ ル に発現 し, か つ 細胞の増殖
･ 生存に重要な遺伝子 の 抽出を行っ た ｡

また ､ 約3 0 0 症例の肺癌臨床検体を利用して組織マ イク ロ ア レイ を作製し ､ 免疫組織化

学染色により候補分子 の発現と臨床病理学的因子 との相関を検討した ｡ こ の ような網羅

的 ･

体系的な解析手法により ､ 肺癌治療薬の 開発につ ながる治療標的分子と して C O X 1 7

( 叫 O C h r o m e c o xid a s e a s s e m bly p r ot ei n C O X 1 7) とA = L = ( a n 川in) を 同定 した ｡

2
､ C O X 1 7 は半定量的R T - P C R 法によ る検討 で ､ 正常肺組織に比較 して非小細胞肺癌組

織および肺癌細胞株で高頻度に著明な発現上昇を認めた こ とを示 した ｡ また C O X 1 7 に

対するア ンチセ ンス オ l) ゴまたはsiR N A を用 い て肺癌細胞株にお ける C O X 1 7 O 発現 を

抑制すると､ チ トク ロ
ー

ム C 酸化酵素活性の 抑制と細胞の 増殖抑制を認めた こ とを示 し

た ｡

3
､
D r o s op hila の アクチ ン結合タン パ クで あるA N L N は半定量的R T - P C R 法による検討で ､

非小細胞肺癌組織および肺癌細胞株で 高頻度に発現冗進を認めた こ と を示 した ｡ siR N A

を用 いて 肺癌細胞株にお けるA 肌 〟の 発現 を阻害すると顕著な細胞増殖抑制効果を認

め ､ また ､ 細胞は巨大化 ､ 多核化を呈 した o A N L N の
一 過性強制発現は細胞の 運動能を

冗進させたが ､
これ はA N L N が低分子 量 G T P a s e で あるR = O A と結合 して ア クチ ンス ト

レス フ ァ イバ
ー

形成を誘導するこ とを示 した . B市癌組織ア レイ を用 いた免疫組織染色 に

ぉいて は､･ 核にA N L N の染色を認める症例は有意に予後不良である こ とを示 した c さら

にA N L N を高レベ ル に発現する肺癌細胞株を円3 K/ A K T 阻害剤で 処 理する とA N L N タ ン

パ ク質が不安定化し ､ その 核内での タ ン パ ク レ ベ ルが減少 した こ とか ら ､
P13 K/ A K T を

介した経路がこの タ ン パク質の 安定化と核移行に必須で あ る こ とを示 した ｡

以上 ､ 本論文におい て ､ C O X 1 7 ならびにA N L N は肺癌の 発生 ､ 進展に重要な分子で あ

り ､
これらの分子の 選択的な機能阻害は肺癌の 新規治療法開発の 有望な方策にな りう る

と考えられ た｡ 本研究は これまで未知の 部分が 多く残されて いた肺癌の 発生 ･ 進展の 詳

細な分子メカ ニ ズム につ い て新しい 知見を もたらし､ 依然として予後が不良である肺癌

の 新たな治療法と診断法の 開発にお い て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｡




