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 大 腸 癌 に お い て 肺 転 移 は 肝 転 移 に つ い て ２ 番 目 に 多 い 転 移 の 形 態 で あ る が 、 肝 転 移 に

比 べ て メ カ ニ ズ ム に 関 す る 研 究 は あ ま り 進 ん で い な い 。 本 研 究 で は 肺 転 移 に 関 わ る 分 子

の 同 定 を 行 う こ と を 目 的 と し た 。 方 法 と し て は マ ウ ス に C M T 9 3 （ マ ウ ス 大 腸 癌 細 胞 ） を

尾 静 注 す る こ と で マ ウ ス の 大 腸 癌 肺 転 移 モ デ ル を 作 成 し た 。 そ の マ ウ ス の 肺 転 移 巣 よ り

転 移 細 胞 を 抽 出 し て pri m ar y c ult ur e を 行 う こ と に よ り 肺 転 移 細 胞 株 （ C M T 9 3 -P M ） を 4 系

統 （ C M T 9 3 P M 1, 2, 3, 4 ） を 樹 立 し た 。 ま ず C M T 9 3 -P M は C M T 9 3 に 対 し て 有 意 に 肺 転 移 を

生 じ や す い こ と を マ ウ ス 尾 静 注 モ デ ル を 使 っ て 確 認 し た 。 次 に C M T 9 3 と C M T 9 3 -P M 1 を マ

イ ク ロ ア レ イ に か け る こ と で 、 ２ 種 類 の 細 胞 の 遺 伝 子 発 現 の 違 い を 調 べ た 。 マ イ ク ロ ア

レ イ に よ り 得 ら れ た 結 果 が 、 他 の ３ 系 統 の 細 胞 （ C M T 9 3 -P M 2, 3, 4 ） で も 確 認 で き る か ど

う か を r e al ti m e P C R 法 を 用 い て 確 認 し た 。 ま た マ イ ク ロ ア レ イ で 得 ら れ た 結 果 に 対 し て

ク ラ ス タ ー 解 析 、 G e n e O nt ol o g y 解 析 を 行 う こ と で 、 ど の よ う な 機 能 に 関 連 し て い る 遺 伝

子 が 過 剰 発 現 、 ま た は 発 現 抑 制 さ れ て い る の か を 調 べ た 。 結 果 と し て C M T 9 3 -P M は

C M T 9 3 に 対 し て 高 い 肺 へ の 転 移 能 を 有 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 ま た マ イ ク ロ ア レ イ を 用

い て C M T 9 3 と C M T 9 3 -P M 1 の 間 で 1 0 倍 以 上 の 発 現 変 化 を 認 め る 遺 伝 子 を 8 8 種 類 認 め た 。

ク ラ ス タ ー 解 析 を 行 う こ と で 過 剰 発 現 2 ク ラ ス タ ー 、 発 現 抑 制 2 ク ラ ス タ ー の 計 ４ ク ラ ス

タ ー に 分 け る こ と が で き た 。 リ ン 酸 化 の 制 御 や 細 胞 接 着 、 細 胞 増 殖 、 細 胞 移 動 な ど に 関

連 し た 遺 伝 子 の 過 剰 発 現 を 認 め 、 M A P/ E R K p at h w a y の 制 御 、 細 胞 内 代 謝 の 制 御 、 ア ポ

ト ー シ ス の 制 御 な ど に 関 連 し た 遺 伝 子 の 発 現 抑 制 を 認 め た 。 我 々 は そ の 中 で も 最 も 発 現

が 上 昇 し て い た P F N 2 と い う 遺 伝 子 に 注 目 し た 。 P F N 2 は ア ク チ ン 結 合 タ ン パ ク で あ り 、 ア

ク チ ン 重 合 を 調 節 し て い る 分 子 で あ る 。 P F N 2 は 他 の 3 つ の c ell li n e で も C M T 9 3 -P M に 対 し

て r e al ti m e P C R を 用 い て 上 昇 が 確 認 さ れ た 。 P C R 産 物 の m elti n g c ur v e a n al y si s か ら は

C M T 9 3 と C M T 9 3 -P M と も に s a d dl e b a c k 型 の 形 状 を 示 し た が 、 そ れ ぞ れ の ピ ー ク が 若 干 ず

れ る こ と か ら P F N 2 の i s of or mの 発 現 量 が C M T 9 3 と C M T 9 3 -P M で 違 う こ と が 示 唆 さ れ た 。

P C R 産 物 が P F N 2 a, 2 b で あ る こ と を 電 気 泳 動 と s a n g er s e q u e n c e で 確 認 し た 。 P F N 2 a, 2 b と い

う 既 知 の ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し て r e al ti m e P C R を 行 っ た と こ ろ 、 P F N 2 a, P F N 2 b と も に 発

現 の 上 昇 を 認 め た 。 P F N 2 a の 上 昇 の 方 が 、 P F N 2 b の 上 昇 に 比 較 し て よ り 顕 著 で あ っ た 。 本

実 験 よ り 、 肺 転 移 の 形 成 に 関 し て P F N 2 の 過 剰 発 現 が 関 連 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。   
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（ マ ウ ス モ デ ル を 用 い た 包 括 的 な 遺 伝 子 発 現 研 究 に よ り 、 プ ロ フ ィ リ ン 2 ア イ ソ フ ォ ー ム

の 発 現 が 大 腸 癌 の 肺 転 移 と 関 連 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た 。 ）


