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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
【目的】

RUNX3は癌抑制遺伝子として知られ､胃癌､肝細胞癌(HCC)をはじめ多くの癌腫で発現低下

が報告されている｡HCCにおけるRUNX3のJaggedl(JAGl)の発現抑制と癌幹細胞の制御につ
いて検討した｡

【方法】

HCC細胞株と手術組織におけるRUNX3､Jagged･1(JAGl)の発現についてWestem blot､免
疫染色で検討した.RUNX3発現ベクターを構築し,RUNX3非発現 HCC細胞株に導入した.

RUNX3導入によるJAGlの転写制御機構をルシフェラーゼアッセイ､EMSA,ChIPで検討した｡
Notch関連シグナルの変化をWesternblotで確認した｡癌幹細胞の変化をフローサイトメトリー

で､腰痛形成能についてはSCIDマウスを用いたⅩenograftモデルで検討した｡
【結果】

細胞株､臨宋検体においてRUNX3とJAGlの発現は逆相関した｡RUNX3はJAGlのプロモ

ーターに結合し､JAGlの発現を低下させた｡RUNX3発現は､Notchシグナルを抑制すること
により癌幹細胞の減少を引き起こした｡

【結論】

RUNX3発現は､JAGlの発現抑制を介してNotchシグナルを抑制 し､HCCの癌幹細胞を減少
させると考えられた｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究は癌抑制遺伝子､RUNX3が肝細胞癌(HCC)の癌幹細胞制御因子であるJAGl遺伝子

の発現制御とその結果としての癌幹細胞化制御に関わることを明らかにしたものである｡

本研究者らはHCC細胞株 11例と臨床検体30例とを用いて､RUNX3,JAG1両遺伝子の発

現量を測定し､さらにRUNX3人工発現系を用いて JAGl発現制御系,Notchシグナル系､
癌幹細胞の変化 腫療抑制作用等を解析したoその結果､1)細胞株,臨床検体双方において

RUNX3,JAG1両遺伝子の発現は逆相関すること､2)RUNX3蛋白はJAGl遺伝子プロモー

ター領域に結合し､JAGlの発現抑制を起こすこと､3)その結果,Notchシグナルを抑制し,
癌幹細胞を減少させること､などを見出したoこのように､RUNX3発現はJAGlの発現抑制
を介してNotchシグナルを抑制し､HCCの癌幹細胞を減少させることが示唆された0本研究
での癌幹細胞減少効果と HCCの癌抑制効果との関連が多少不明確ではあるが､RUNX3と
JAGl遺伝子との関連が初めて明らかになった｡

以上のように､本研究は肝細胞癌の発癌の過程で､RUNX3遺伝子の発現抑制が癌幹細胞
化の制御を通じて関与することを発見したもので､新知見を得たと評価できる｡

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｡




