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学位論文題 目  InvoIvement of deteriorationin SlOOC／All－mediated  
pathwayin resistance of human squamous cancer cell  
lines to TGFβ－induced growth suppression  

（TGFβ抵抗性扁平上皮がん細胞におけるSlOOC／All信号伝達  

経路の異常）   

論文審査委貞  教授 清水 憲二 教授 竹居孝二 准教授 猶本 良夫  

学 位 論 文 内 容 の 要 旨  

ヒトの上皮由来悪性腫瘍の多くはTG印による増殖抑制に抵抗性を示し、それががんの発  

生・進展に関与していると考えられている。TG印受容体から伝わる細胞内シグナルはSmad  

タンパク質を介する経路がよく知られているが、我々はCa結合タンパク質の一種である  

SlOOC／Allを介した経路の作用も増殖抑制に必須であることを明らかにしてきた。本研究  

では、TG印抵抗性のヒト扁平上皮がん細胞で実際にSlOOC仏11を介した増殖抑制経路の  

異常が見られるかどうかを検討した。調べた4種の扁平上皮がん細胞株は全てTG印に抵抗  

性であった。そのうち、BSCC・93、DJM・1、HSC・5ではTGFβ刺激をしてもSlOOC仏11の核移  

行がみられず、その結果としてp21（Wl）の誘導が起こらなかった。A431細胞ではSlOOC仏11  

の核移行、P21（ⅦAFl）の誘導が起こったが、CyClinAが過剰発現しており、このことがTGFP抵  

抗性の原因であるという証拠を得た。以上より、SlOOC／Allを介する経路ががん細胞の一部で実  

際に変異しており、このためにTG印による増殖抑制への感受性低下をもたらす場合があることが  

明らかになった。  

論 文 審 査 結 果 の 要 旨  

本研究はと卜上皮由来悪性腫瘍におけるTG印の増殖抑制抵抗性の分子機構を解明したもの  

である。TG印による増殖抑制機構にはSmadタンパク質を介する経路が良く知られている  

が、本研究者らはCa結合タンパク質の1種であるSlOOC仏11を介した増殖抑制経路も重要  

であることを研究してきた。本研究ではTG印抵抗性のヒト扁平上皮がん細胞4種で実際に  

SlOO仏11を介した増殖抑制経路の異常があるかを検討した。その結果、調べたうち3種の細  

胞株ではTG印刺激によるSlOO仏11の核移行とその結果であるp21（WÅFl）の誘導が起こら  

なかった。残る1株ではこれらの事象は起こったが、サイクリンAが過剰発現しているため  

にTG印抵抗性を示すことが判明した0このように、SlOOC仏11を介した増殖抑制経路が複  

数のヒト扁平上皮がん細胞株で実際に変化しており、このためにTG印による増殖抑制に抵  

抗性を示す例があることが明らかになった。   

以上のように、本研究はこれまで一部しか解明されていなかったTGFβによる増殖抑制機  

構の一部にSlOOC仏11を介した増殖抑制経路が関与することを新しく実証したもので、意義   

ある研究成果と認めた。   

よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   




