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論文内容の要旨

【目的】

上皮成長因子 (EGF) は様々な細胞の増殖あるいは分化に関わるポリペプチドである o 近年，泌尿器科領域におい

て， EGF が勝脱癌の増殖を促進すること， EGF が尿中に多量に排池されていること， EGF レセプターを強く発現す

る膝枕癌は予後が悪いことなどが報告されており， EGF が勝脱癌の進展に強く関わっていることが示唆されている。

一方，サイトケラチン 8 ， 18, 19 (CK8 , CK18, CK19) 単層上皮および移行上皮に特異的発現を示し，細胞の形

態を維持する細胞骨格である o 様々な癌で CK19の発現が減少していること， CK8 , CK18を強制発現させると細胞

の形態が変化したり浸潤能が上昇することが報告されており，サイトケラチンの発現変化が癌の浸潤に関与すること

が示唆されている。しかしながら，現在まで， EGF による勝脱癌の浸潤能，転移能への影響やサイトケラチンの発

現変化についての知見は少な ~)o 本研究は， EGF がこれらの点につきどのように関与するのかを知ることを目的と

している。

【方法ならびに成績】

勝脱癌細胞株 KU-1 に EGF (O-100ng/ml)を添加し培養したところ，細胞は EGF の濃度依存的に細胞形態およ

び増殖様式を変化させた。次に， KU-1細胞の形態変化が，サイトケラチンの発現変化を伴うか否かを知るため， CK 

8, CK18, CK19の発現量の変化をノーザンプロットおよびウエスタンプロットにて評価した。 CK8， CK18の発現量

は EGF 添加によっても変化を認めないが， CK19はメッセンジャー RNA レベルにおいても蛋白レベルにおいても著

しい減少を示した。次に EGF が KU-1細胞の腫蕩性に影響を与えるかどうか知るため， EGF(25ng/ ml)添加軟寒天

培地にて KU-1 細胞を培養した。 KU-1細胞は EGF 無添加では，軟寒天培地上でほとんどコロニーを形成しないが，

EGF 添加により速やかにコロニーを形成した。更に， EGF が勝脱癌の浸潤能に影響を与えるのかどうか知るため，

KU-1細胞を細胞外基質で構成されるマトリゲルチャンパー上で培養した。 EGF(25ng/ml)を添加することにより，

48時間内にチャンパーを貫通する KU-1細胞数は，約 3 倍となった。細胞外基質および基底膜を変性し癌細胞の浸潤

に大きく関与すると考えられるマトリックスメタロプロテアーゼ 1 および 9 (MMP1 ，MMP9) の EGF による発現制

御を見るため以下の実験を行った。すなわち， MMP1および MMP9のプロモータ領域をクロラムフェニコールアセ

チルトランスフエラーゼ遺伝子に繋いだレポーター遺伝子を用い， EGF(25ng/ ml)を添加することでこれらの遺伝
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子に誘導がかかるか否か， レポーター解析を行った。 EGF 添加により MMP1および MMP9の転写活性はそれぞれ

約3.11倍， 4.16倍となり， EGF が転写レベルで MMP1および MMP9を誘導することが明らかになった。

【総括】

本研究では，以下の点を明らかにした。

1) EGF が CK19の発現の減少を伴って勝脱癌細胞の細胞形態を変化させること。

2) EGF が勝脱癌細胞のコロニー形成能や浸潤能を高めること。

3) EGF が，勝脱癌細胞における MMP1および MMP9の転写を活性化すること。

以上より， EGF は勝枕癌細胞に対して細胞骨格蛋白の構成変化と MMP1 や MMP9 のような細胞外基質分解酵素

の転写促進の両経路からその浸潤能を促進させることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

EGF (上皮成長因子)が、尿中に多量に排出されること、尿路上皮癌の増殖を促進すること、 EGF レセプターを

強く発現する尿路上皮癌症例では、予後が悪いことが示唆されている o 本論文では、尿路上皮癌である腸脱癌細胞株

において、 EGFがコロニー形成能や浸潤能を高めること、サイトケラチン 19の発現減少を伴い細胞の形態を変化さ

せること、マトリックスメタロプロテアーゼ 1 および 9 の複写を活性化することをあきらかにしている。尿路上皮癌

において、 EGFがその浸潤能を高めることは、未だ報告はなく、また浸潤能の獲得のメカニズムとして細胞骨格を

担うサイトケラチンの構成の変化や細胞外基質分解酵素で、あるマトリックスメタロプロテアーゼ 1 および 9 の転写の

活性化が関与する可能性を示したことは独創的であり興味深く、学位論文に値すると考えられる。
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