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内容の要旨及び審査の結果の要旨

［目的］腫瘍壊死因子ａ（tumornecrosisfactoMrNDα）は内毒素によって誘導され，腫瘍壊死や

炎症反応の制御など多彩な作用を示すサイトカインである．TNF-α受容体（TNF．R）には多様な細

胞に発現するTNF-RI)５５(分子量55kD）と，主に血球系細胞に発現するTNF･]Rp75(分子量75kD）

が知られている.本研究では癌の血行性転移形成におよぼすTNF･]Rp55の役割を明らかにするために，

TNF-RlO55欠損マウスにおける肺転移形成過程の形態学的ならびに分子病態学的特性を解析した．

［方法］マウス腎癌細胞株RencaをBALB/Ｃ野生型（ＷＴ）および同系マウスに戻し交配した

TNF-Rp55欠損（KO）マウスの尾静脈より接種後、経時的に肺重量と肺表面の肉眼的転移巣の数を

測定した。マウスに形成された肺病巣の組織学的所見（ＨＥ染色)，腫瘍血管密度（抗ＣＤ３１抗体を用

いた免疫組織染色)，腫瘍細胞のアポトーシス（TUNEL法)および半定量的RIxPCR法によるTNF．

α,TNF-β,vascularendothelialcengrowthfactor(VEQF),basicfibrOblastgrowlMbIctor(bFGF），

hepalDcytegrowthfactor伯GF)，ⅦＧＦ受容体のｍＲＮＡ発現を比較解析した．［結果］１）ＷＴ，

ＫＯマウスの全個体に癌細胞接種後１週間で顕微鏡的肺転移巣が,２週間で肉眼的肺転移が形成され，

転移病巣数や肺重量は経時的に増加した．２）いずれのマウスにおいても癌細胞接種後２１日目まで

肺転移巣は同程度に増生した．２１日以降もＷＴマウスの肺転移巣と肺重量は増加・増大し続け，２４

日目までに半数そして２６日目までに全個体が死亡した．一方，ＫＯマウスでは２１日目から２６日目

にかけて肺転移巣の自然退縮と肺重量の減少が観察され，２６日目まで全個体が生存した．３）癌細胞

接種２１日目以降，ＷＴマウスに比べてＫＯマウスの肺転移巣における腫瘍細胞のアポトーシス頻度

は有意に増加し，腫瘍内血管密度は減少した．４）いずれのマウスにおいても癌細胞接種後，肺組織

におけるＴｌＦｑの発現は経時的に増強した．一方，TNF-q標的増殖因子のうちＨＧＦの発現のみが

ＷＴに比べてＫＯマウスの肺組織において有意に低下した．［結論］これらの結果から，TNF-Rp55
を介するシグナルがＨＧＦ発現誘導とそれに伴う腫瘍血管新生の促進により癌肺転移形成の後期過程

に関与していることが示唆された．そして，ｎＦ．]Rp55を介する経路を持続的に阻害することにより

肉眼的転移巣が認められた時点においても,その増殖を抑制することが可能であることも示唆された．

本研究は癌の血行性転移形成過程におけるTNFらαおよびその受容体の役割を明らかにし,それに基づ

く転移制御法開発への貢献が期待されるものであり，学位授与に相応しい成果であると判定された．
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