
名
他
称
号
付
件
 
 

学
名
番
日
要
 
 

一
■
一
‥
 

■
 一

㍉
 

与
攻
位
位
位
 
 

氏
授
専
学
学
学
 
 

林
 
 

甲
成
歯
 
 

小
博
医
博
平
医
 
 
 

第
2
 
 

3
 
 

7
 
 

7
 
 

3
 
 

科
 
 

御
 
 
 

目
刺
 
 
 

1
態
 
 
 

3
病
 
 

号
月
科
 
 

0年1  
2
 
 

学総合研究  学専攻  

（学位規則第4粂第1項該当）   

学比論文題目 Mechanistic Analysis of Resistance to REIC／Dkk－3－induced  
Apoptosisin Human Bladder Cancer Cells  

（ヒト勝胱癌細胞におけるREIC／DkkT3強制発現によるアポトーシス  
誘導に対する耐性機構の解析）  

論文審査委鼻  教授 吉野 正 教授 西堀 正洋 准教授 安井 耕三  

学 位 論 文 内 容 の 要 旨   

新規癌抑制退伝子REIC／Dkk－3は．ヒト前立腺癌及びヒト精巣癌において腫瘍特異的にアポトー  

シスを誘導しトその機序としてc・JunN・terminalkinase（JNK）の活性化．Baxのミトコンド  

リアへの移動が確認されている。膀胱癌に対する過伝子治療ツールとしての可能性を探索する為，  

ヒト膀胱癌細胞株T24およびJ82に対してアデノウイルスベクターを用いてREIC／Dkk・3を強制  

発現させたが、有意なアポトーシスは観察されなかった。これらの細胞ではJNKのリン酸化は確  

認されたが，Baxは細胞質にとどまっていた。Baxをミトコンドリアから隔離する働きを担うと  

される抗アポトーシス蛋白Bcl・2の発現が，T24とJ82でREIC／Dkk－3感受性細胞であるPC3  

およぴNCCITと比較して先進しており．Bcl・2阻害剤YC137を併用すると．T24とJ82におい  

てもREICIDkk・3によるアポトーシスを誘導しえた。これらの結果より，ヒト膀胱癌細胞株にお  

けるREIC／Dkk・3耐性機構の少なくとも一部はBcl－2の過剰発現に起因することが示唆された。  

論 文 審 査 結 果 の 要 旨  

本研究は新規癌抑制漣伝子RⅢC瓜kk・3が膀胱痺に対する遺伝子治療の対象とな   

りうるかどうかを検索したものである。ヒト膀胱痺株T24，J82に対してアデノウ   

イルスベクターを用いてREIC／Dkk・3を強制発現きせたが、有意なアポトーシスは   

観察きれなかった。これらの細胞ではJNXのt」ン酸化は確認きれたがBaxは細胞   

質にとどまっていた。Baxをミトコンドリアから離す働きを担うとされている坑ア   

ポトーシス蛋白Bcl・2の発現峠T24，J82ともREIC／Dkk・3感受性細胞のPC3、   

NCCITと比較し瓦進しており、Bcl・2阻害剤YC137の併用によりT24とJ82にア   

ポトーシスを誘導できた。これらの結果は膀胱癌細胞株におけるREIC／Dkk・3耐性   

機構の少なくとも一部にBcl・2の過剰発現が関係していることが示唆された。  

実験の即勺、手法、結果とその解釈とも適切になされており、肺腺窟の治療法   

開発の基礎的研究として重要な知見を得たものと評価されろ。   

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。   




