
別記様式第 6 号（第 16 条第 3 項，第 25 条第 3 項関係） 
 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 

博士の専攻分野の名称 博士（ 医学 ） 
氏名 野坂 亮 

学 位 授 与 の 条 件 学位規則第 4 条第○1・2 項該当 
論 文 題 目 
Role for loss of nuclear PTEN in a harbinger of brain metastases 
（脳転移における核内 PTEN 消失の役割） 
 
論文審査担当者 
 

主  査      教授   永田 靖       印 
 
審査委員      教授   安井 弥         
 
審査委員      講師   浜井 洋一         
 

 
〔論文審査の結果の要旨〕 

種々の cytokine や chemokine、hormone の様々な刺激によって、リン酸化酵素である

PI3K (phosphoinositide 3-kinase) が細胞膜内で活性化される。活性化した PI3K は細胞

膜の構成成分である PIP2 (phosphatidylinositol (4,5)-bisphosphate) の 3 位をリン酸化し

て、PIP3 (Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate) を産生する。PIP3 は secondary 

messenger として働き、Akt/PKB (protein kinase B) を始めとする様々な下流の細胞内シ

グナル伝達系を活性化することにより細胞の増殖、生存、遊走、代謝などの多様な情報伝

達の役割を果たしている（PI3K-Akt pathway）。 PTEN (phosphatase and tensin 

homolog deleted from chromosome 10) は、第 10 番染色体の長腕(10q23.3 )に位置し、

inositol phospholipid phosphatase として作用する 403 のアミノ酸残基からなる蛋白を

コードしている遺伝子である。PTEN は PI3K によって産生された PIP3 を脱リン酸化し

て PIP2 に変換することにより、主に PI3K-Akt pathway を負に制御する作用を有してお

り、細胞増殖シグナルを抑制する。実際 PTEN の変異や欠損は膠芽腫や子宮体癌、前立腺

癌など種々の癌や遺伝性腫瘍（Cowden 病、Bannayan- Zonana 症候群、Lhermitte-

Duclos 病など）において多く認められ、PTEN は腫瘍抑制遺伝子としてよく知られてい

る。原発腫瘍だけでなく、肺癌や乳癌からの転移性脳腫瘍において、PTEN の遺伝子変

異、特に LOH (loss of heterozygosity) が高率に認められることが以前から報告されてお

り、乳癌において原発巣と比較して転移性脳腫瘍での PTEN mRNA の発現が著しく低

く、PTEN の変異もより多いことが近年報告された。しかし、その詳細は解明されていな

い。本研究の目的は、PTEN の局在に注目し、乳癌も含めた様々な癌腫において、原発腫

瘍と転移性脳腫瘍での細胞質内および核内における PTEN の発現を比較し、核内 PTEN

の消失が脳転移に関わっていることを明らかにするものである。 

 1997 年 3 月から 2015 年 3 月までに原発腫瘍と転移性脳腫瘍ともに広島大学病院で手術

した 30 例を対象とした。原発巣の内訳は肺癌 8 例、乳癌 7 例、大腸癌 6 例、食道癌 3

例、胃癌・肝臓癌・子宮頚癌・前立腺癌・卵巣癌・精巣癌・副腎癌各 1 例であった。



PTEN (細胞質内、核内)および phosphoinositide-dependent kinase-1 (PDK1) の発現を免

疫染色にて評価した。使用した抗体は、一次抗体は PTEN マウスモノクローナル抗体

（ Dako 社製）および      PDK1 ラビットポリクローナル抗体（ OriGene 

Technologies 社製）、二次抗体はヒストファイン SAB-PO(R)キット（ニチレイバイオサ

イエンス社製）であった。染色強度は問わず、腫瘍細胞の染色範囲によって negative（陽

性染色 0%)、positive（陽性染色 50%未満)、strong positive（陽性染色 50%以上）の 3 群

に分類した。各群をカイ二乗検定にて比較し、P<0.05 を有意とした。 

結果は以下の如くまとめられる。細胞質内 PTEN の発現は原発腫瘍では 100％、転移性

脳腫瘍では 70％であった。核内 PTEN の発現は原発腫瘍では 87％、転移性脳腫瘍では

20％であった。PTEN の発現は転移性脳腫瘍で少なく(P<0.05)、特に核内 PTEN に限局す

るとより少なかった(P<0.0001)。また種々の癌腫における検討でも転移性脳腫瘍で PTEN

発現が低い傾向にあった。 

元来 PTEN は細胞質に存在し、PIP3 が存在する細胞膜へと移行して phosphatase 活性

を示すと考えられていたが、最近、核内においても  PI3K・PTEN・PIP3 が存在するこ

と、核内  PTEN は  PIP3 依存的・Akt 非依存的に細胞増殖の低下をもたらすこと、

PIP3 非依存的に直接  p53 と結合し安定化を制御できること、などが報告され、核内

PTEN による腫瘍抑制作用が判明してきている。本研究において転移性脳腫瘍では原発巣

と比較して核内 PTEN の発現低下が顕著であり、核内 PTEN の消失による PTEN の機能

低下が脳転移に関わっている可能性が示唆された。 

以上の結果から、本論文は、核内 PTEN の消失による PTEN の機能低下が脳転移に関

わっている可能性が高いことを明らかにした。高齢化社会における全身癌の長期生存者に

おいて脳転移は多く遭遇する疾患であり、実地診療を踏まえた臨床的意義が高い論文と評

価される。よって審査委員会委員全員は、本論文が学位申請者に博士（医学）の学位を授

与するに十分な価値があるものと認めた。 
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〔最終試験の結果の要旨〕 
 

判  定  合  格 
 
上記３名の審査委員会委員全員が出席のうえ，平成 29 年 8 月 3 日の第 70 回広島大学研究

科発表会（医学）及び平成 29 年 7 月 31 日本委員会において最終試験を行い，主として次の試

問を行った。 
 
1 細胞質内 PTEN と核内 PTEN の関係ならびに相互作用 
 
2 PDK-1 の局在と転移形成との関係 
 
3 使用した抗体の種類による認識部位の差異 
 
4 原発巣における PTEN, PDK-1 の表現パターンの違いの原因 
 
5 原発巣での発現のパターンから転移巣出現の予測の可能性 
 
 これらに対して極めて適切な解答をなし，本委員会が本人の学位申請論文の内容及び関係事
項に関する本人の学識について試験した結果，全員一致していずれも学位を授与するに必要な
学識を有するものと認めた。 

 
 
 
 
 


