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(ヒト正常肝組織における遺伝子発現の包括的解析）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

肝臓は人体における最大の臓器であり，血漿蛋白質の合成，糖代謝，アミノ酸代謝，脂質代謝，薬物代謝，胆汁酸

合成などのさまざまな役割を果たしている。しかしながらヒト正常肝組織における遺伝子発現を包括的に研究した報

告はこれまでされていない。本研究では，SerialAnalysisofGeneExpression（SAGE）法を用いて遺伝子発現

プロフィールを作成し，正常肝組織における発現遺伝子を包括的に解析した。大腸癌肝転移により肝切除術をうけた

31歳男性の切除肝非癌部をヘマトキシリンエオジン染色にて鏡検し，組織学的に正常である事を確認した。また術

前の臨床検査において血清アルブミン，ビリルビン，プロトロンビン時間，トランスアミナーゼ，胆道系酵素が全て

正常範囲内にあり，かつＨＢＳ抗原並びにＨＣＶ抗体が陰性であることを確認した。液体窒素下に組織を破砕し2.5ﾉｕ

ｇのpolyadenylatedRNAを抽出，ビオチンイヒoligo-dTプライマーを用いて２本鎖ｃＤＮＡを合成しＳＡＧＥを施行，

遺伝子発現プロフィールを作成した。30,982個の転写産物を解析し，8,596種類の遺伝子群を得た。解析した遺伝子

の３４７％，2,986遺伝子はこれまでにGenBankに登録されていない未知の遺伝子であった。正常肝において高頻度

に発現している遺伝子としては，血漿蛋白をコードする遺伝子，代謝酵素をコードする遺伝子，細胞質蛋白をコード

する遺伝子が認められた。血漿蛋白をコードする転写産物は最も多く，解析した全転写産物数の約２１％を占め，特

に高頻度に発現しているものとしてはアルブミンやアポリポプロテインが認められた。細胞質蛋白をコードする遺伝

子としては，フェリチンやリポゾーム蛋白等のハウスキーピング遺伝子が高頻度に認められた。酵素をコードする遺

伝子としては，アルドラーゼＢ，シトクロムＰ450,アルコールデヒドロゲナーゼ，３－HMG-CoAシンターゼ，アル

ギニノコハク酸シンターゼ等，糖代謝，薬物代謝，脂質代謝，並びに尿素サイクルに関わる酵素をコードする遺伝子

の発現が兀進していた。これらのＳＡＧＥ法を用いて同定された遺伝子発現レベルが他の正常肝組織においても同様

であることをRT-PCR法で確認した。

以上，本研究はＳＡＧＥ法を用いて正常肝組織において発現している遺伝子の発現パターンを世界で初めて明らか

にしたものであり，今後，肝臓病の病態を検討するうえで極めて有用であると評価された。
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