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学位論文題 目  LineageTSpecific Dependency of Lung Adenocarcinomas  

On the Lung Development Regulator TTF－1  

（肺腺癌は1ung development regulator TTF－1に系統特異的  

に依存する）  

論文審査委員  教授 吉野 正 教授 許 南浩 准教授 大内田 守  

学 位 論 文 内 容 の 要 旨   

近年、腫瘍の生存においてlmeage・SpeCi丘cdependencyの存在を示唆する報告がなされている。  
TTF・1は、肺の発達とterminalrespiratory unit（TRU）cellの機能の維持において、maSter  
regulatorytranBCriptionfactorとしての役割を持っていることが既に示されている。我々は  
TTF・1を発現する肺腺癌細胞株の一部（おそらくTRUlineage由来と考えられる）が生存におい  
て、TT甘・1の発現に依存していることを示す。   

RNAiによるTTF・1の抑制が、2種類の腺癌細胞株に増殖抑制とアポトーシスをもたらした。  
TTF・1を発現している腫瘍組織（非小細胞肺癌214例）と細胞株にTTF・1のgenedosageの増加  
を認めるものがあり、原発巣よりも転移巣の方がgenecopy数が多くなる傾向があったb＝0．07）。  

この結果は、正常肺におけるTRUlineageの発達と維持の他に、TTF・1の発現が一部のTTF・1  
陽性肺腺癌の生存に重要である可能性を示唆し、1ineage・SpeCificdependencyの存在を支持する  
ものである。  

論 文 審 査 結 果 の 要 旨  

本研究は肺の発達とterminalrespiratoryunit（TRU）細胞の機能維持に重要な役割   

をなすthyroidtranscriptionfactor・1（TTF・1）が肺腺癌の増殖などにどのような役   

割を担っているかを検討したものである。RNAiによるTTF・1の抑制が2種類の肺   

腺癌細胞株に増殖抑制とアポトーシスをもたらした。TTF・1を発現している腫瘍組  

織（非小細胞癌214例）と細胞株にTTF・1のgene dosageの増加を認めるものが  

あり、原発巣よりも転移巣のほうがgenecopy数が多くなる傾向があった（p＝0．07）。  

この結果は、正常肺におけるTRUlineageの発達と維持のほかにTTF・1の発現が  

一部のTrF・1陽性肺腺癌の生存に重要である可能性を示唆し、Iineage・SPeCi丘c  

dependencyの存在を支持するものである。  

実験の目的、手法、結果とその解釈とも適切になされており、TTF・1の肺腺癌  

における役割について重要な知見を得たものと評価される。  

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。   


