
[299] 
さか した しん こ

坂下信培(東京都)

博士(医学)

博甲第 5820 号

平成 23年3月25日

学位規則第4条第 l項該当

人間総合科学研究科

肺践癒における、初期悪性化に寄与する抗アポトーシス関連因子に対する

病理学的検討

氏名(本籍)

学位の種類

学位記番号

学位授与年月日

学位授与の要件

審査研究科

学位論文題目

、王

副

説

副

査

査

査

査

筑波大学教授

筑波大学教授

筑波大学講師

筑波大学講師

医学博士

博士(医学)

博士(医学)

博士(医学)

高橋 智

佐藤浩昭

栗島浩

酒井光Ili'j

論文の内容の要旨

(呂的)

近年、日本における死因の第 l位は悪性腫蕩であり、肺癌が大きな比率を占めている。なかでも腺癌は日

本で最も多い組織型であり、前浸j間癌病変としては異型腺麗様過形成 (Atypicaladenomatous hyperplasia 

AAH)が定義されている。肺線癌初期発生のメカニズム解明は、臨床的にも社会的にも非常に重要である。

一方、野口らは 1995年に「ノト型腕腺癌の分類Jを提唱した。それは 20mm以下の姉腺癌を TypeA-Fの6タ

イプに分類したものである。 Lepidicgrowth pattern (既存の腕胞上皮を置換しながら増殖する性格)を有す

るTypeA-CはAAHから多段j法的に発生していると考えられており、 TypeA， Bは5年生存率が 100%、

Type C は75%ほどであった。このような特徴から TypeA， Bは非浸潤癌、 TypeCは浸潟癌の範時と考えら

れている。この分類は初期蹄線癌発生のメカニズムを考える上で非常に有用な分類と考えられる。本論文で

は、正常から AAHへの進行のメカニズム解明のために、多発 AAHの症例を 3例、 TypeA， Bから TypeCへ

の進行のメカニズム解明のために小型肺線癌の症例を 96例検討した。

(対象と方法)

背景に多発AAHを伴った 3症併(筑波大学附属病院2例、土浦協同病院 1例、いずれも背景に 80倍以

上の AAHを伴っている)、小型腕腺癌 96例(野口分類 TypeA : 14例、 TypeB : 16例、 TypeC : 46例、

Type D : 13例、 TypeE : 3例、 TypeF : 4例)および器質化肺炎 10例を用いた。第 i章では、多発AAH症

例に anti-apoptosis機能を有するタンパク質8種類 (B1-1，P-Src， X-1AP， Survivin， HSP27， GRP78， PP2Ac， 1GBP1) 

の免疫染色を行った。第 2章では、小型肺線癌および器質化肺炎に対し PP2Acおよび1GBP1の免疫染色を

行い、発現および臨床組織学的検討(年齢・性別・リンパ管侵襲・血管浸潤・病理学的病期・野口分類 (typeAB

vs typeC-F)・リンパ節転移・胸膜浸潤.lepidic patternの有無および予後)を行った。第3章では、ん'̂ u-Iと

正常腕に対しプロテオーム解析を行い、発現しているタンパク質問定しおよびAPEXsoftwareを用いた半定

量的解析を行った。
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(結果)

AH症例に免疫染色を行った anti叩 optosis機能を有するタンパク質のうち、 BI-l，P-Src， X-IAP， Survivin， 

HSP27， GRP78， IGBPlの7種類に関しては、正常肺胞上皮と AAH部分での明らかな差はなかった。それに

対し、 PP2Acは正常肺抱上皮に陰性を示すのに対し、 AAH部分全てにi湯牲を示した。第 2章にて行った小

型肺腺癌と PP2AcとIGBPlの免疫組織学的検討において、 PP2AcはAAHから浸潟癌まで普遍的に揚性像

を示していたが、反応性2型肺抱上皮にも陽性を示した。一方、 PP2Acと結合して anti-apoptosis作用を有

する IGBPlの陽性率は性別・リンパ管侵襲・血管浸潤・野口分類 (TypeA， B vs Type C-F)・胸膜浸潤-

lepidic patternの有無で有意差が認められた。特にリンパ管侵襲・血管浸潤・胸膜浸潤を有する症例および

lepidic patternを有しない症例は全例で IGBPl陽性であり、 5年生存率においても IGBPl陽性症例の予後が

有意に悪かった。第 3章において 3症例し、ずれにおいても高発現 (2症例では有意差あり)が認められたタ

ンパク質としてcyclophilinAが同定された。しかし免疫組織学的には、明らかな差を認める事はできなかった。

(考察)

P2Acが全ての AAHに対し陽性を示した。しかし、 PP2Acは器質化肺炎周囲に認められた反応性の 2型

肺胞上皮にも陽性像を示しており、 AAHの発生に特異的な役割を果たしている可能性は低かった。しかし

PP2Acと複合体を形成することでanti-apoptosis機能を獲得する IGBPlが浸潤癌以上の病変、特にリンパ管

侵襲・血管浸潤・胸膜浸潤を有する高悪性度の症例で、揚性率が上がっていた事、 IGBPl陽性症例において有

意に予後が悪かった事などから PP2AcとIGBPlの複合体が特に浸潤などの悪性化に寄与している可能性が

示唆された。正常から AAHに対しての進行については、以前より報告されている anti働apoptosisタンパク質

では良好な結果が得られなかったため、プロテオームによる新規タンパク質の同定を行った。その結果

cyslophilinAが同定されたが、生物学的意義の検索は今後の課題である。

(結論)

肺線痛において浸潤癌以上の病変に IGBPlが高発現であり、 PP2AcとIGBPlの複合体による anti-

apoptosls機能が蹄腺癌の初期悪性化に普遍的に関わっている可能性が認められた。プロテオーム解析では、

正常腕がAAHへ進行する際に cyclophilinAというタンパク質の発現が高くなるという結果が得られたが、

その生物学的意義は不明であり、今後の課題である。

審査の結果の要旨

本論文では、小型姉線癌発症の機構を解明するために、anti-apoptosis機能を有するタンパク質8種類 (BI-l，

P-Src， X-IAP， Survivin， HSP27， GRP78， PP2Ac， IGBPl)の免疫染色、および新規マーカー蛋白質問定のためのプ

ロテオーム解析を実施し、浸潤癌以上の病変に IGBPlが高発現していること、正常肺がAAHへ進行する際

にcyclophilinAの発現が上昇することを明らかにした。その生物学的な意義は十分には解明されていないが、

小型腕腺癌発症にかかわる新たなマーカ一分子を同定した論文として評価できる。

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。
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