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論 文 内 容 の 要 旨

旧的】

癌臨床検体50例 の正常組織部と腫瘍組織部のペアサンプルを用いたDNAマ イクロアレイの解析により新規癌

遺伝子候補としてSRPX2遺 伝 子(Sushirepeatcontainingprotein,X-hnked2)を 同定した。SRPX2遺 伝

子は急性白血病におけるE2F-HLFキ メラ遺伝 子の下流分子として報告され、sushi・HYRド メインを有すること

から細胞接着因子との関連が考えられている。しかし過去の報告では実証 されておらず、その機能 は未だ明らか

にされていない。SRPX2遺 伝子の癌遺伝子としての可能性を検討するとともに生物学的な機 能について検討する。

【方渕

RT-PCR法 を用 いて、臨床検体や癌細胞株などでのSRPX2遺 伝子の発現を調べるとともに強制発現株を樹

立することで細胞機 能の変化を検討した。

【結剰

RT-PCR法 による細胞株 を用 いた検討ではSRPX2遺 伝 子は胃癌のほかに大腸癌 や一部肺癌でも発現 上

昇を認め、臨床検 体を用いた検討では正 常組織部と比較 して約8倍 高発現でありSRPX2遺 伝子 の高発 現

が 予 後 不 良 因 子となる可 能 性 が 示 唆 され た。SRPX2遺 伝 子 の 生 物 学 的機 能 を明らか にす るため

SRPX2・GFP融 合 遺伝子を正常 細胞株(HEK293)へ 導入 し安 定発現株 を樹 立したところ、SRPX2遺 伝

子の細胞 質へ の局在 、培 養液中へのSRPX2蛋 白の分泌が確認できた。またその生物学 的機能を明 らかに

するためRetrovirusVectorを 用いてSRPX2遺 伝子を細 胞株へ導入 し安 定発現株を樹 立したところ、細

胞増殖 能においては変 化が認められなかったが コントロール群と比較 して細胞遊 走能の充進が認められた。 次

に分泌 され たSRPX2蛋 白の機 能解析 のため に胃癌 細 胞株 を用 いてmigrationassayを 行 ったところ

SNU-16細 胞において細胞 遊走能の充進が誘導された。また、SRPX2蛋 白を固層化 して行ったAdheslon

assayに おいてはSNU・16細 胞の他にHSC39細 胞においても細 胞接着 能の尤進 、FAKの リン酸化レベル

の充 進が誘導された。

【結謝

以上よりSRPX2遺 伝子の高発現は胃癌細胞の遊走 ・接着機能を充進させ、SRPX2遺 伝子が癌細胞 の遊走 ・

接着機能に関わることを報告する。
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[目的]胃 癌 臨床 検 体50例 の正 常組 織 部 と腫 瘍組 織部 の ペ アサ ン プル を用

い たDNAマ イ ク ロア レイ の解 析 に よ り新 規 癌遺 伝 子候 補 と してSRPX2遺 伝 子

(Sushirepeatcontainingprotein,X-1inked2)を 同定 した。SIPX2遺 伝 子

は急 性 白血 病 にお け るE2F-HLFキ メ ラ遺伝 子 の 下流 分子 と して 報告 され 、その

構造 上 にSushi・HYRド メイ ン を有 す る こ とか ら細 胞 接着 因子 との 関連 が考 え

られ て い る。過 去 の報 告 ではSRPX2の 生 物学 的 機能 お よび 癌領 域 で の関連 は明

らか に され て いな い。本 研 究 はSRPX2遺 伝 子 の癌遺 伝 子 としての 可能 性 を検 討

す る と ともに 、SRPX2の 生 物学 的 な機 能 を 明 らか にす るこ とを 目的 として検 討

を行 っ た。

[方法]SRPX2遺 伝 子 発現 の検 討 では 、 リアル タイ ムRT-PCR法 を用い て21の

正 常組 織 お よび臓 器 、57例 の臨 床検 体 、32株 の癌 細胞 株 のcDNAに 対 して遺 伝

子 発 現 の検 討 を行 っ た。 ま たSRPX2遺 伝 子 の 強制 発 現 株 を樹 立す る とで

SRPX2蛋 白発 現分布 お よび 強制 発 現細 胞 の増 殖 ・接 着 ・遊 走機 能 の変化 を検討

した。 細 胞 の増殖 能 はCellgrowthassayに て 、接 着能 は 蛋 白 を固層化 して 行

うAdhesionassayで 、遊 走 能 はBoydenchamberを 用 い たMigrationassay及

び ス ク ラ ッチ法 を用 い たWoundhealingassayに てそ れ ぞれ 評 価 を行 った。

SRPX2、GFP、FAK、 リン酸化FAKの 蛋 白発 現 は ウエ ス タ ンブ ロ ッ ト法 を用 い て

検 出 した。

[結果]正 常組 織 にお け るSRPX2遺 伝 子発 現 分 布 を リアル タイ ムRT-PCR法 に

よ り検 討 した とこ ろ、SRPX2遺 伝子 は胎 盤 、 肺 、気 管 、子宮 な どで発現 が 高 い
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