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論文内容の要旨

緒言

子宮内膜癌,乳癌,前立腺癌などのホルモン依存性腫瘍において,PTEN遺伝子異常の頻度が増えるという事

実により,そういった腫瘍におけるホルモン依存性細胞発育にPTENが関与することが示唆される｡エストロゲ

ンは少なくとも部分的には成長因子を誘導することにより,腫瘍の細胞発育を促進する｡今回,子宮内膜癌細胞

において成長因子に依存する細胞増殖におけるPTENの関与を検討した｡

対象と方法

Ishikawa細胞(高分化型子宮内膜癌細胞,IK細胞)をこの研究において用いた｡

IK細胞へのPTEN導入はadenovirusの感染の頻度(MOI=multiplicity ofinfection)の増加によりPTEN蛋白

の誘導発現をウエスタンブロッテング法にて解析した｡また,PTEN導入IK細胞のリン酸化Akt/PKB発現は

デンシトメトリー法にて解析した｡

成長因子EGF,IGF-1,HGF,b-FGFによる影響をPTEN導入I郎田胞の細胞増殖をMTT法にて解析した｡ま

た,PI3K抑制剤またはMAPK抑制剤を用いてEGFR抗体の影響を分析した｡IK細胞,PTEN導入I郎田胞にお

けるEGF,EGFR及びHER-2mRNA発現をRT-PCR法にて解析した｡

結果

IK細胞へPTEN導入adenovirusの感染の頻度(MOI=multiplicity ofinfection)が増加するとPTEN蛋白の誘

導が増加した｡PTEN導入Adenovirusの感染回数を20MOIに調節した状態でPTEN蛋白の発現はtime-COurSe

で検索すると,48時間後にpeakを示した｡

EGFまたはIGF-1は,Ⅰ郎田胞の細胞発育を有意に増加させ,このI郎田胞と比較して,PTEN導入IK細胞では

さらに増殖させた｡

PTEN導入IK細胞ではEGF mRNA発現はIK細胞に比して増加していた｡IK細胞とくらべてPTEN導入IK寮田

胞ではリン酸Akt/PKB蛋白発現が減少した｡ERKl/2蛋白発現はPTEN導入IK細胞においてもIK細胞と変わら

なかった｡EGF投与による細胞増殖はPI3K抑制剤またはMAPK抑制剤併用により若干阻害した｡

PTEN導入IK細胞ではEGFの投与によってリン酸Akt/PKB発現を増加させたが,PTENを導入していない

IK細胞では影響は乏しかった｡
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結語

今回の結果より,PTENを導入したによりIK細胞はEGF刺激によるリン酸Akt蛋白発現を増加させた｡PIP2

とPIP3の間でリン酸化/脱リン酸化サイクルを調節することによって,PTENが子宮内膜癌細胞においてEGFの

シグナル伝達に関与しているものと推察された｡

論文審査の結果の要旨

申請者 唐 柳林は,子宮内膜癌における遺伝子治療の基礎的方法を明らかにし,少なからず,子宮内膜癌治

療に寄与するものと考えられた｡
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