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論 文 内 容 の 要 旨

旧 的】

大腸癌の 臨床検体 を用いたDNAマ イクロアレイ遺伝子 発現解析 により癌 部組織で特異 的に高発現していた癌

関連 遺伝 子FOXQ1(ForkheadboxQ1)を 同定した。FOXQ1はFOXgeneフ ァミリーに属 する転写 因子であり、

マウスでは遺伝 子変 異や欠 失により胃粘 液の分 泌異常 、毛根の形態 形成異常 や胚の胎生期 死亡 に関与 すること

が報 告されている。 しか し、ヒトや癌細胞 におけるFOXQIの 機能 は明 らかになっていない。本研究 では新規癌

関連 遺伝子FOXQIの 生物学 的機能を明らかにするための機能解析を行った。

【方法1

癌細 胞におけるFOXQ1の 転 写因 子としての機能と標的遺伝 子を調 べるためにFOXQ1のsiRNAや 遺伝子

導入を用 いreal-timePCR法 やWesternblot法 、レポーターアッセイやクロマチ ン免疫 沈 降法で検討した。また、

FOXQ1過 剰 発現の 意義を検 討するためにレトロウイルスを用いてFOXQI強 制発 現細胞を作成し加v'∫roやヌー

ドマウスを用 いて 加 卿oで その影響を検 討した。

【結果】

FOXQIの 発現 は大腸 の正常 組織 ではわずか しか 発現しておらず、 癌組織 において約70倍 高発現 してい

ることをPcR法 で確認 した。siRNAに よりFoxQlを 発 現低 下させた大 腸癌株 においては細 胞周期 制御 因

子p21の 遺 伝子 発現低 下 がみられた。 この現象 はmRNAの 発現 及びタンパク発現 の検討 において複数 の細

胞 株 でも再 現 性 が 認 められた。この 同現 象 はp53非 依存 的 か つ 直接 的 にp21の 転 写 を誘 導 していた。

FOXQ1を 強制 発現 させた細 胞で はp21の 発 現 充進と抗癌 剤によるアポトーシスの抑制 が観察 された。また

FOXQ1強 制発現 細胞 では細胞 増殖 が抑 制されCdk4、CyclinDやpRbの 発現 も低 下 していたが、加v'ソo

においては腫瘍 形成 能と腫瘍 増殖 が充 進 していた。FOXQ1強 制発 現細胞 ではVEGFAの 発現 が充進 し、

腫瘍 細 胞におけるCD31とTUNELに よる免疫 染色では血 管新 生の増加 とアポトーシスの抑 制が 認められた。

以上 の結 果から、FOXQIは 、がん細 胞においてp53非 依存 的にp21の 発 現を直接誘 導する機能 、アポトー

シスを抑 制する機能 、VEGFAの 発現 を誘 導し腫 瘍血管 新生 を増加 させる機 能を有 していることが示 された。

【考察 】

FOXQ1の 生物学 的機能として3つ の機 能を見 出した。いくつかのFOX転 写 因子はlossoffunction、 遺伝

子の変異や過剰 発現が癌のetiologyに 関 与しており癌遺伝子または癌抑制遺 伝子として機能している。本研究で

はFOXQIの 過剰発 現が腫瘍形 成能および増 殖を促進させることを示し、FOXQ1は 新たな癌 遺伝子の一つであ

ると考えられた。
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