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内容の要旨及び審査の結果の要旨

マトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰＳ）は細胞外マトリックス（ExtracellularMatrix，ＥＣＭ）を分解する

ことにより，癌の浸潤転移に重要な役割を果たしている。マトリライシン（ＭＭＰ-7）はヘモペキシン様ドメインを

欠く構造的に最も短いＭＭＰである。そのECM分解活性は他のＭＭＰＳに比べ強力で，癌の浸潤・転移との関連が注

目されてきたが，胃癌での詳細な報告は未だない。本研究では胃癌におけるMMP-7の発現と産生を胃癌手術症例４２

例を材料として検索し，その意義を臨床病理学的に検討した。その成績は以下の如く要約される。

１．胃癌組織，正常粘膜のＭＭＰ-7蛋白分泌量をサンドイッチイムノアッセイ法で測定したところ，胃癌組織では正

常粘膜に比べ多量のMMP-7を分泌しており（ｐ＜0.01)，またintestinal-typeがdiffuse-typeに比較し優位であっ

た（ｐ＜0.05)。

２．免疫組織化学法では，ＭＭＰ-7蛋白は癌細胞に特異的に局在した。免疫組織化学陽性細胞の全癌細胞数に対する

比率は，intestinal-type(media､＝26％)がdiffuse-type（3％）に比べ高〈（ｐ＜0.05)，さらにリンパ管侵襲陽性

例（12％)，リンパ節転移陽性例（15％)，静脈侵襲陽性例（28％)，肝転移陽性例（49％）が陰性例（０％，２％，

６％，６％）に対しそれぞれ陽性率が高かった（ｐ＜0.05)。早期胃癌と進行胃癌，腹膜播種の有無では陽性率に

差を認めなかった。

３．ウエスタンプロット法では28kDaの潜在型ＭＭＰ-7,19kDaの活性型MMP-7のバンドを検出した。

４．RT-PCR法，ｉ〃sjmhybridization法によるＭＭＰ－７ｍＲＮＡの検索においても，ＭＭＰ－７ｍＲＮＡは癌細胞特異

的に発現し，intestinal-typeに優位であった。

本研究では胃癌における癌細胞特異的なMMP-7産生が，胃癌細胞の脈管侵襲と転移に寄与する可能性が示唆され

た。さらにintestinal-type，肝転移症例優位であることは胃癌の転移を考える上で非常に興味深く，胃癌転移の分子

機序の解明に寄与する労作と評価された。
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