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内容の要旨及び審査の結果の要旨

メソトレキセー卜（methotrexate，ＭＴＸ）は小児血液腫瘍疾患の治療における主要な抗癌剤の一つであ

り,葉酸を還元型葉酸に変換するジヒドロ葉酸還元酵素(dihydrofolatereductaseDHFR)を阻害し，ＤＮＡ
合成を障害する．本研究では，金沢大学医学部等医の倫理委員会の承認を得て，ＭＩＸの標的酵素である
ＤＨＦＲ遺伝子の－塩基変異多型（single-nucleotidepolymorphism，SNP）を同定し，遺伝子発現とその
機能的意義を検討した．対象は小児血液腫瘍患者３７例（急性リンパ性白血病２５例，急性骨髄性白血病
７例，非ホジキンリンパ腫５例)，正常対照８３例で，骨髄液または末梢血単核球からＤＨＦＲ遺伝子を
RPPCRにより増幅し，ダイレクトシークエンス法により塩基配列を解析した。
ＳＮＰを検索した結果，３，非翻訳領域（untranslatedregion,UTR）に721TtoAと829CtcTの２つの

SNPが同定され,前者は検体すべてに認められたが,後者には多様性が存在した.829Ｃ/C,829Ｃ/T,８２９
T/Ｔの分布に患者群と対照群で統計学的有意差はなかった．

829CtcTの遺伝子発現における機能的影響を検討するためＤＨＦＲｍＲＮＡ発現量をリアルタイム定量的

PCR法にて定量した．遺伝子発現量は，対照群で８２９Ｃ/Ｃは0.22±0.11（中央値0.18,標準サンプルを

１とする)，８２９Ｃ/Ｔは0.40±0.08（中央値0.41)，８２９Ｔ/Ｔは2.54±1.48（中央値2.53）であり，有意
差をもって８２９Ｔ/Ｔの遺伝子発現の増加が認められた（P＜0.05)．患者群では検体数が少なく統計学的検
討はできないが８２９Ｔ/Ｔで遺伝子発現の増加傾向が認められた．

さらに，８２９Ｃ/Ｃと８２９Ｔ/Ｔのヒト末梢血リンパ球細胞株を樹立し，ＭＴＸによる細胞増殖抑制効果を

評価したが，両者間で有意差は検出できなかった．また，小児血液腫瘍患者にＭＩＸを投与した際に出現し

た関連副作用の重症度を評価したが，今回の少数例の検討ではＳＮＰと副作用の重症度に相関は認めなかっ
た．

以上，本研究ではＤＨＦＲ遺伝子の３，ＵＴＲ内に新しく発見されたＳＮＰがＤＨＦＲ遺伝子発現調節を制御

している可能性が強く示唆された．本研究は，癌化学療法におけるＳＮＰ研究分野の進展に貢献し，学位授
与に値すると評価された．

－７－


