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ヒ トNotch　 4お よび ヒ トNotch　 1遺 伝 子 の子 宮 内 膜 癌 にお け る発 現 異常

鈴　木 貴　士

内容の要旨

c:1的 】 シ ョウ ジ ョウバエの剤切cヵ遺 伝子は 、側体 の発生過栓 にお い

て重要な役割 を演 じる遺伝 子であ る。その相 同遣伝 子は様 々な動物

Hltから榎数単離 されてis　q,Namの 突然変異は驚生 異常 を示す。今

回検甜紺象 とした ヒ トNwcA4f3よ びTAN-1は シ ョウジ ョウバエfりb置仙

の相同遺伝 子と してク ローニ ングされた。 両者は発生 過程 だけで な

くTAN-1の 発現異常 による白血病 に代 表 される ように、発癌 に も閲

与す ることが報告 されているが、その発現 バ ター ンや機 能 について

は不明な点が多 い。 そこで本研 究で は、正常 釜宮 内膜 お よび子宮 内

膜価におけ るヒFNarcA4f3よ ぴrnxa遺 伝 子の時 聞的 空1町的発 現 を

明 らかに し、 ヒ ト1》or幼4および7協《儲 遺伝7の 正常子宮 内膜 お よび

子宮内膜癌 におけ る機能 を推察 した。

1方法1患 者の同意 を得 た.ヒで、婦人科良N#Vkil!R'子 宮頚癌 で摘 出 さ

れた子宮 よ り各 月経周期 の正常 子宮内膜サ ンプ ルを採取 した。 また

fr内 膜 痛サ ンプルは手術時 に採取 した。 これ らのサ ンプ ルよn4

RNAを 抽出 し.ヒ ト1》otch4とTql》・」の特異的 ブローブを用い て ノー

ザ ンプロ ッ ト(NB)を 行 った。 さらに、ポ リ・〔A》+RNAを 抽mしRT・

PCRに て 各々の遺伝 子 を増幅 した後.そftd'ftの 特 異的 ブ ローブ を

用いて ドッ トプロ ッ ト(DB)を 行 った。 また4%一 パ ラホ ルムアル

デ ヒ ドにて固定 したサ ンプルを使 ってin　siro　hyhridizaiiun(ISH)を

行 った。

1結 果】NBの 結 果 、正常 子宮内膜 お よび子 宮 内膜癌 に おい て ヒ ト

Notch4と7鴇 赫'の 明 らかな シグナ ルを検出で きなかったが、　DBに よ

りその発 現が確 躍 された。 ドッ トの シグナ ル強度 を統計 学的 に検討

した結果、 ヒ トNoicb4の 発現 量は増殖期か ら分泌期に なる と有 意に

減少 したfit,　TAN一'で は同様の傾 向 を£め る ものの有意 な差 を認め

なか った。子宮 内膜疵 では、ヒ トNotch4は 正常 子宮内膜 より発現 置

が有意 に減少 していたが、7聯1で は有童に増加 してい た。ISHの 結

果、正需子宮内膜 では ヒ トNotch4fiよ ぴTAN-fib伝 子 は}に 腺細胞

に、子宮 内膜癌 では掘細胞 と聞質細 胞 に同等 の レベル で発現 してい

る ことが確認 された。

1結謝 月経周期 によって ヒ トNolch4とTAN・2の 発現量がほ ぽ同様 に

変化する ことか ら、両者 は正常 子宮 内膜の増麺 期 から分 泌期へ の変

化に関与 してい ることが示唆 された。その局窃 は正常子宮 内膜 では

li二 内膜腺 細胞 に、子宮 内膜痛 では癌細胞 とその 聞質細胞 に発現 し

ていた。 さらに子宮内膜癌 における ヒFNotch4の 発現置 は正常子宮

内膜 と比 較 して減少 したのに対 して.TAN-1Tは 増 加 してra　n,両

者の発現 量比の変化が正常 な細胞 の運命決定 や細胞 増殖 の破綻 を通

して子宮内膜癌 の発生に関与 してい ることが示唆 された。

騙文審査の要旨

　 シ ョウジ3ウ バエNarchと その相同遺 伝子は個体発生1_N1'iす るだ

けで はな く、棚化 に も閲与する。 一・方、正常 予宮内膜 は月経 周期 に

よ り増殖期 か ら分泌 期へ と変化す る と同時 に、f一'b内膜癌 の 母組織

とな る。本研究 でJ3,シ ョウジ ョウバエNotcAの 相 同遺伝子 であ るヒ

トNotcA4(N4)と ヒ トNolchl(NUの,正 常 子n内 膜の増殖 期か ら

分泌期へ の変 化お よび子宮 内膜 癌の発生 への 関与の可能 性 を検 討 し

た。疋常 子宮 内膜お よび子宮 内膜癌 サ ンプルを用い 、 ノーザ ンプ ロ

ッ ト(NB)、 ドッ トプロ ット(DB)、 　in　situハイブ リダイゼ ー シ3ン

(ISH)を 行 った。その 結果、 月経凋 期の噌殖期 か ら分泌期 への 変化

にあわせてN4の 発現量が 有意1二減少 し、　NIの 発現 量 も減少す る傾向

を躍めた。 さらに.正 常 子宮 内膜 と子宮 内膜癌 におけ るN4とN1発 現

量を比較 したところ、子宮 内膜癌 にお いてN4の 発現 量が 有意 に減少

したが 、N1で は有意 に増加 した こ とを明 らか に した。 まf_ISHi_よ

り、N4とN1は ともに正常子窟 内膜 の腺 細胞 に、子宮 内膜癌の掘細胞

と聞質細胞 にそれぞ れが発現 してい るこ とを明 らかに した。 これ ら

の こ とか ら、N4とNIは 正常:p宮 内膜 の増殖期か ら分泌期 への組織学

的 な変化に協調的 に関与 している可能性 や、N4とNIの 発現鍛比 の変

化が 子宮内膜 の癌化 に関与 している可能性 を示唆 した。

　審査 ではまず、DBよq{3real巳im留PCRやPCR・itザ ンプ ロ ット、抗

体 を用 いた免 疫 染色 を行 うべ きであ る こ と、ISHにaい て他 の分子

での コン トロール を加 え ることや、他の相 同遺伝 子や リガ ン ドの検

討 な ど、方法論 につ いて脂摘 されたが 、サ ンプル億の問題 、抗体の

入手や ブローブの作成 が困難 である ため検 討が不 可能であ ったと回

答 された。DBi=よ る発現 盈の比較 は.正 常 予宮 内膜 全体 よりも増殖

期 内膜 と子宮 内膜疵 で行 うべ きと助言 された。DBでs37一 一t内膜癌 で

N4の 発現 量が 減少す るが 、　ISHで はua細 胞 と聞質細胞 に発現 してい

るので,む しろ発現 量が増 加 して い る と解 釈す るべ きとの 質問 に、

ISHで は シグナ ル検 出の ために発色 時聞 を侵 くしたこ とや 、　NIよ り

13N4の 方が シグナ ル検出に よ り多 くの時 聞を要 したため定 駐性が低

い 、 と回答 され た。子宮 内膜癌 で発現 置が減 少するの で、N4は 腫癌

抑制 遺伝子 と考 え られるか との 質問 に対 し、可能 性はあ るが 、 その

証明 には検討 を要す ると回答 された。子宮内膜癌の組織 型や分化度 、

子宮 内膜増殖症 での発現癒の 差について 、NI・N4と エス トロゲンの

関係 の有無 につ いて質問 されたが 、本研 究での例数が少 ない ことや、

今 までに も報告 さnて いない ことか ら今後 の検asを 要 す ると回答 さ

れ た。

　以 上の ように本研 究 は さらに検 討 され るべ き課題 を残 してい るも

のの 、N4とN1が 月経周期 や子宮内膜癌 で発乳 量が変化 してい る点 を

明 らかに した点 で有意義 な研究 と評価 された。
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