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論文の内容の要旨

（目的）

　肝癌モデルのトランスジェニックマウスMTD2において，メチル化により発現が制御され，その結果発癌に関

わる遺伝子を検索すること。

（対象と方法）

1．（MT刀2x§pr）F144－48週令の雄マウスDNAから，RLG｝Mを用いて，高率にメチル化を受けている14個

　のスポットを検出した。これらのうち，スポットS130に着目して，ファージライブラリーから本クローンに相

　当するゲノムクローンM33を分離した。M33を用いてマウスの舳c25／蛾ψ一7cDNAを分離した。

2．マウス各組織における舳625／蛾ψ一7遺伝子の発現を検討した。また，肝癌11例における同遺伝子の発現を定

　量的PCR法で調べた。さらに，同遺伝子座位におけるメチル化の程度を検討した。

（結果）

ユ．同定したcDNAは第5染色体に位置し，本遺伝子の配列はヒトのMAC25／玉GFBF7遺伝子の構造と高い相同性

　を示した。本遺伝子はヒトの同遺伝子のマウスホモログであると結論された。

2．本遺伝子の奏現は，肺，腎，小腸，精巣，子宮では著明に認められたが，肝臓での発現は中程度であった。

3．肝癌11例のサンプルでは刎α625／軸か7遺伝子の発現は全例で低下していた。一方，同遺伝子中のNotIサイト

　のメチル化の割合は，野生型がB6ストレインで31％，Sprストレインで20％であったのに対し，肝癌サンプル

　では67％であり，有意に充進していた。

（考察）

　上述の結果から，舳625／蛾ψ一7遺伝子の領域がメチル化されることにより，同遺伝子の発現が抑制され，それ

が肝癌発症に関与しているものと推測された。
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審査の結果の要旨

　本研究は，DNAメチル化と月干癌発癌との関連に，新しい手法を用いて挑んだ点で評価される。しかし，本解析

はまだ進行途上であり，一応の結論を得たに過ぎない点も指摘された。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。

一440一


