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論文内容の要旨

【目的】

細胞間接着分子 E-カドへリンとその裏打ち蛋白質カテニンとの複合体は細胞骨格であるアクチンに結合して強固

な細胞間接着を形成するo 癌細胞ではしばしば E-カドへリンによる細胞間接着に異常が生じ、正常な組織構築は傷

害され形態学的には脱分化した状態になるo さらに細胞間接着の低下は浸潤や転移を生じやすくなり、癌の悪性度を

増大すると考えられる。

カドへリンの機能は様々なメカニズムで制御される o その中で低分子量G蛋白質 Rho ファミリーの Cdc42の関与

が最近注目されている。 Cdc42はエフェクタ一分子である IQGAP1 の細胞内での局在を変化させることにより、カ

ドヘリンによる細胞間接着を制御すると考えられている。これまで in vitro の系で、癌において Rho ファミリーが

細胞間接着を障害している可能性が示唆されてきたが、 m VIVO において評価することは困難であった。そこでエフェ

クタ一分子 IQGAP1 の細胞内局在を細胞形態及び E-カドへリンーカテニンの発現性と比較することにより、癌にお

ける細胞間接着が Cdc42-IQGAP 1 で制御されている可能性を検討した。

【方法】

1988--1992年の聞に大阪大学第二外科にて術前未治療で治癒切除術を施行した stage 1 b から illb の胃癌47例の切

除標本を対象として、 IQGAP1 の発現性と局在を免疫組織染色で検討したD さらに腫蕩組織を可溶性分画(細胞質

ゾルを含む)と不溶性分画(細胞膜、細胞骨格を含む)に分けたウエスタンプロットで評価し、臨床病理学的因子と

の検討を行った。また、細胞間接着関連分子である E-カドへリン、 α ーカテニンについても免疫組織染色及び可溶性

および不溶性分画に分けたウエスタンプロット法を行い、 IQGAP1 の発現性と比較検討した。

【成績】

正常胃粘膜においては、 E- カドへリン、 α ーカテニンと同様に IQGAP1 は細胞膜に局在していた。癌において

IQGAP1 発現の減弱、消失は認められないが、その局在は組織型と密接な関連があり、分化型癌(高分化型および

中分化型腺癌)において IQGAP1 は、細胞質に局在することが多い (91%、 20/22) が、未分化型癌(低分化型腺癌

および印環細胞癌)においては、 IQGAP1 は細胞膜に局在する症例が多かった (76%、 19/25)。ウエスタンプロッ

ト法でも同様で癌組織における IQGAP 1 の総発現量は比較的一定であるが各分画における発現量は症例問で異なり、

分化型胃癌では可溶性分画(細胞質ゾル)の割合が高く、低分化型胃癌では非可溶性分画(細胞膜)の割合が高かっ
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た。また、胃癌細胞株でも同様にウエスタンプロットを行ったところ、胃中分化型腺癌細胞株で・ある MKN28、 MK

N74では可溶性分画の割合が高く、胃低分化型腺癌細胞株である MKN45および印環細胞癌株である KATO-III では

非可溶性分画の割合が高く、胃癌組織でのウエスタンプロットと同様の結果が得られた。

一方ウエスタンプロット法、免疫組織染色法を用いて E-カドへリン、 α ーカテニンの発現性についても検討した。

これらの分子は細胞膜にのみ存在し、癌でしばしばその発現は減弱消失していた。免疫組織染色にて IQGAP1 と E­

カドへリン、 αーカテニンの発現性を比較すると IQGAP を細胞質に発現する症例では、 Eーカドへリン (73%、 19/26) 、

α ーカテニン (73%、 19/26) は膜に強く発現されることが多く、一方 IQGAP が膜に局在する癌では Eーカドへリン

(62%、 13/21) 、 α ーカテニン (81% 、 17/21) の発現は減弱消失することが多く、両者の聞には有意な負の相関を認

めた (E-カドへリン p=0.0339、 α ーカテニン p=0.0007) 。

臨床病理学的因子との関係をみると、 IQGAP1 の発現は組織型以外に発育型式と有意に相関していた。すなわち、

IQGAP1 の局在が細胞質型の痛では膨張性発育 (69%、 18/26)、膜型の癌では浸潤性発育 (76%、 16/21) をする傾

向を示した (p=0.005)。しかし、深達度およびリンパ節転移とは有意な関係を認めなかった。

【総括】

IQGAP1 の細胞内局在の変化は胃癌の分化度と強い相関を示し、細胞間接着の程度を反映しているものと思われ

た。また、 IQGAP1 と E-カドヘリン、 α ーカテニンの膜での発現は逆相関していた。 IQGAP1 は Rho ファミリーの

Cdc42及びカドヘリン・カテニン複合体と結合することが、 in vitro で報告されている。今回のデータで\ IQGAP1 

は Rho ファミリーによる細胞間接着制御の key molecule である可能性が m VIVO で示された。

論文審査の結果の要旨

癌において浸潤・転移は予後を左右する重要な因子である。その浸潤・転移において細胞間接着は重要な役割を担っ

ている。本研究は細胞間接着においてその機能を制御することが報告されている IQGAP1 に着目し、胃癌において

その発現性と生物学的悪性度および細胞間接着関連分子との関連を免疫組織学的に検討したものであるo

IQGAP1 は胃正常粘膜では細胞膜に発現していた。胃分化型癌では細胞質に、胃未分化型癌では細胞膜に局在す

るものが有意に多かったが、総発現量には差がなく、局在のみが変化していた。組織型以外の臨床病理学的因子との

検討では、浸潤形式(INF) において、膨張性発育を呈するものでは IQGAP1 は細胞質に、浸潤性発育を呈するも

のでは細胞膜に局在するものが有意に多かった。また、細胞間接着関連分子との関連の検討では、 IQGAP1 の局在

が細胞膜にあるものでは有意に E-cadherin および α ーcatenin の発現が減弱していることが判明した。これらのこと

から IQGAP1 は細胞間接着の機能を制御している可能性が in vitro だけでなく m VIVO でも示された。

本研究は、胃癌において、細胞間接着の機能制御機構、さらに癌の浸潤・転移の機能解明の可能性が期待され、学

位の授与に値すると考えられる o
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