
審査 の 結果 の 要旨

瀧滞 慎

本研究は ､ シ ョ ウジ ョ ウバ エ で発見 された癌抑制蛋 白で あり ､ 子 宮頭痛の 発

生の 原因と して知 ちれ てお る H i gh
･

ri s k H P V E 6 癌蛋 白と結合お よび分解する

蛋白と して 同定され た H u m a n S c ri b b l e ( b S c ri b) を用 い て そ の 変異が家族性 の

大腸ポリポ ー

シ ス の 原因と して 知 られ て おり ､ また細胞周期調節 に 関与 して い

る癌抑制蛋白で ある A d e n o m at o u s p oly p o si s c oli 仏p C) と の 結合の 細胞 生物学

的意義に つ い て検討 された ｡ そ して子 宮頭部病変で の 病変 の 進行 に よ る h S c rib

の 発現の 変化に つ い て 検討 し下記 の 結果 を得た｡

1 ､ h S c rib は､ 1 5 5 1 個 の ア ミ ノ酸に て構成 され ､ 1 6 の 1e u ci n e 十ri c b r e p e at s( L R R s)

と 4 の P D Z - d o m ai n をも つ
o

こ の 蛋 白の N 末 に ある ､ L R R s は ､
シ グナ ル

伝達に関係する蛋白と の 結合に必 要な d o m ai n と考えられて い る ｡ 中央 の

p D Z _ d o m ai n は ､ C 末端に特定なア ミノ酸配 列 を持 つ 蛋白と の 結合 d o m ai n

で あり ､ こ の 配 列 をも っ た H ig h
- ri sk H P V E 6 癌蛋 白は こ の d o m ai n に結合す

る こ とが報告 され て い る｡ 今回の 研究で b S c rib は H ig h 十risk H P V E 6 癌蛋白

と同 じC 末端の ア ミ ノ酸配列 を持つ 蛋 白で ある A P C と複合体を形成 し細

胞周期調節や細胞極性 に関与 して い る こ とがわ か っ た ｡

2 ､ 子宮頭部病変で あ る軽度異型上皮に お い て は 正常子宮頭部と 比較 して

h S cri b の 発現 は 免疫染色 ､ m R N A ､ 蛋 白 レ ベ ル に お い て発 現 に変化は なか

っ たが ､ 高度異型上皮か ら浸潤癌に お い て はh S c rib の 発現 は免疫染色お よ

び ウ ェ ス タ ン プ ロ ッ ト法で 蛋 白 レ ベ ル にお い て 著明に 減弱する こ とがわ

か っ た ｡
こ の 結果よりb S crib の 発現 の低下は ､ 子宮頚部病変に お い て 病変

の 進行度と相関する可能性が示唆され た｡

以上 ､ 本論文 は癌抑制蛋 白で あ るb S crib の 細胞生物学的意義お よび子宮頚部病

変で の 発現の 変化 に つ い て 明 らか に した ｡ 本研 究は こ れ ま で知 られ て い な か っ

たh S cri b を用 い た新 しい発 癌の メ カ ニ ズム に つ い て 検討され ､ 将来的に分子 レ ベ



ル の 病理診断等や遺伝子導入技術 を用 い たh S c rib の 局所導入 に よ るG l/S 期で 細

胞周期制御を介す る癌の 進行抑制等 を含 め ､ h S c rib は多く の 可能性 を秘めた蛋白

で あると考 え､ 学位 の 授与に値するも の と考えられ る｡




