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論文審査の要旨 

 

Sessile Serrated Adenoma/Polyp with dysplasia (SSA/P-D)は大腸における鋸歯状粘膜病変の前

癌状態として重視されているが、その癌化メカニズムは明らかではない。本研究では、SSA/P-D の癌

化において腸管細菌叢内の Clostridium perfringensがその分泌する enterotoxinによる粘膜上皮の

tight junction の障害を介して、claudin-4 の細胞質内移行と Hippo-TAZ 抑制性複合体の形成と

ともに YAP の活性化を誘導し、その結果 EMT と幹細胞性の亢進をもたらすことを示した。 

 公聴会では、一般的な腺腫と SSA/P との発癌における分子病理学的機序の差異、また本研究

の知見を臨床的にどのように応用できるのかなどの質問に対して、腺腫は幹細胞由来の発癌を示す

のに対し SSA/P では分化細胞からの発癌が考えられておりその過程に YAP による再幹細胞化が関

与する可能性があること、および、クロストリディウム菌を抗生物質やワクチンを開発することにより、腸

内細菌叢から除菌し、SSA/P からの大腸発癌を抑制することが期待されることなど、適切な回答が

なされた。 

 本研究は、大腸癌前癌病変に見られる SSA/P からの発癌機序を解明したもので、その過程に腸

内細菌叢、タイトジャンクションの障害、YAP の活性化という、これまでに報告のない機序が存在す

ることを明らかにしており、今後の大腸癌発現予防における新たな標的機序を示唆する重要な研究

と見なされる。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに分子腫瘍病理学の進歩に寄与するとこ

ろが大きいと認める。 
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