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内容の要旨及び審査の結果の要旨

ケモカインは白血球に対して走化活性を示す一群のサイトカインとして発見されたが、血管新生や

癌細胞の運動性を冗進させ、癌の進展過程に関与している可能性が示唆されている。肝癌におけるケ

モカインの役割を解明するために、肝癌細胞株ならびにヒト肝癌組織でのケモカインレセプターなら

びにリガンドであるケモカインの発現について検討し以下の結果を得た。

１）ヒト肝癌細胞由来の､ＨｕＨ７細胞､HepG2細胞､ＨＬＥ細胞､HLF細胞､ＳＫ－Ｈｅｐｌ細胞､Hep3B

細胞の６種類の細胞株では、１０種類のケモカインレセプターｍＲＮＡのうち、全ての細胞株が

ＣＣＲ１を発現していた。また、ＨｕＨ７細胞とHep3B細胞がＣＸＣＭ、ＨｕＨ７細胞とＨＬＦ細胞

がＣＣＲ５を発現していた。

２）上記の６種類の肝癌由来細胞株全てがCCR1蛋白を細胞表面に発現していた。

３）フオルスコリンによるＨｕＨ７細胞内でのサイクリックＡＭＰの上昇が、ＣＣＲ１のリガン膜であ

るＣＣ１３によって抑制され、さらにＣＣＬ３による抑制効果はヒトCCR１に対する中和抗体によ

って解除されたことから、ＨｕＨ７が機能的なＣＣＲ１を保有していることが示された。

４）正常肝組織はCCR１蛋白を発現していないが、大半の肝癌組織で肝癌細胞ならびに血管内皮．

線維芽細胞がCCR1蛋白を発現していた。

５）ＣＣＬ３蛋白は正常肝組織では検出されなかったが、全例の肝癌組織で肝癌細胞・血管内皮を中心

に検出された。

６）過半のヒト肝癌細胞株がインターロイキン１（IL-1）の刺激時のみ、大量のＣＣＬ３蛋白を産生

した。

７）ＩＥ１はヒト正常肝組織では検出されないのに対して、ヒト肝癌組織において肝癌細胞を中心に

検出された。

以上の結果から、肝癌の発症に伴い発現が冗進するＩＥ１が、肝癌組織中の肝癌細胞などによる

ＣＣＬ３の産生を誘導し、これが肝癌細胞などに発現しているＣＣＲ１にオートクラインあるいはパラ

クライン的に作用することが示唆された。本研究は、ＣＣＲ１ならびにＣＣＬ３が肝癌組織で恒常的に

発現していることを明らかにするとともに、これらの分子を標的とする新しい肝癌治療法の可能性も

示した基礎腫瘍学の進展に寄与する労作であり学位に値すると評価された。
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