
279 

第 43 9臣

広島大学医学集談

（平成12年 1月6B) 

一一学位論文抄録一一

1. Expression of full-length NBS1 protein restores 

normal radiation responses in cells from Nijmegen 

breakage syndrome patients 

（ナイミーへン染色体不安定差候群患者細胞におけ

る放射隷損傷応答異営は完全長 NBS1タンパクわ

発現により正常化する）

伊東 i享（放射綾医学）

［目的］ NBS原因遺｛云子 NBSJの患者細胞での役

割について NBSlタンパクを NBS患者組抱内で発現

させ放射殺に対する細毘応答について解析した。

［方法iNBSlcDNAを患者総抱に導入，単離した。
放射線惑受性はコロニ一法を用いて解析した。ウエス

タンプロットと免疫染色を用い おBSlタンパク発現

の確認と放射線照射後の馬在変北の解析を行ったO 細

目き居期の変化の解析にはフローサイトメト 1）ーを用い

た。

［結果と結論］ NBSl cDNA導入掘抱は NBSlタン

パクを高発現し，正常細胞と同等レベルまで放射様感

受性が呂覆した。放射報照射設に接内 NBSlタンパク

のフォーカス形成を認めたO NBSl cDNA導入繕臨で

は正常紹抱と同様の掘抱罰期変化を示すようになっ

た。 NBSlタンパクの発現により NBS患者絹臆の放

射線応答に関する諸形質が正常化することから NBSl

がNBSの原因遺伝子であることを機詑的に証明した。

2. Plasma membrane recruitment of RalGDS is criti-

cal for Ras-dependent Ral activation 

(Ras による Ralの活性仕における RalGDSの細

胞膜への島在の重要性）

松原賢治（内科学第一｝

低分子量 GTP結合蛋白雲 Rasの標的蛋白質

RalGDSによる抵分子量 GTP結合蛋白質Ralの活性イヒ

機構について解析したc NIH3T3細胞で玩asは細胞膜

に， Ralも紹龍膜に存在した。 RalGDSは細鞄賓に認

められたが， Rasと共に発現させると RalGDSは細胞

膜に移動した。五－RasのC末端の膜移行シグナルを付

加した RalGDS-CAAXはRas非存在下に細鞄膜上に認
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められたO 縮抱内で RalGDSは活性重 Rasf衣存性に

豆討を活性化したが，豆alGDS-CAAXは活性型 Rasの

非存在下に Ralを活性化した。主asの結合のみでは

RalGDS自体の活性は変化していなかった。

以上より，車問包摸上の Rasの活珪北に伴って緬抱

質の豆alGDSIま細胞膜に移動して Rasと結合し，細庖

膜上の Ralを活性fとすることが示され， RalGDSの細

抱摸への移動がRalの活性化に必要かつ十分であるこ

とが明らかとなった。

3. Familial primary briliary cirrhosis in Hiroshima 

（広島県における原発性胆汁性肝硬変の家族内集積

についての検討）

辻 恵三（内幹学第一）

PBCにおける環境および、遺括的要因との関わりを

明らかにするために1988年から1997年の間に広島県

に登録された PBC156例について家族内集積例を験討

した。方法上家族内集積併の疫学的謁査 2.臨床壕

3.国A タイピング 4.AMAの発現パターンを Western

immunoblot法および ELISA法にて測定した。成韻：

1. a. PBCの家族歴のある人誌5.1%の頻度で、発症の

リスクがあり，一設の頻震（0.0054%）によとべ944倍

であった。 b.地理的や水系に明らかな要因辻克つか

らなかった。 2.第2世代の年齢は33.4±10.8哉と一

般の PBC55.6土12歳に比べ若く，子は親より進行し

たstageを呈していた。 3.HLAタイピングは家族内

発症例に特徴的なものは蕪かった。 4.AMAの発現

パターンでは同一家族内発症の PBCにおいても，

AMAの対忠抗原は異なるが， HLAの一致が高い症例

においては向型の発現型が認められた。

4. 正xpressionof the angiogenic factors in human 

gallbladder lesions 

（ヒト胆嚢窮変における血管薪生因子の発現）

1 . Expression of vascular endothelial growth fac-

tor in human gallbladder lesions 

｛ヒト担嚢病変における血管内度増殖医子の発

現）

2. Expression of plateleトderivedendothelial cell 
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的国子を含めた多変量解析の結果では，

予後推定に重要な因子であった。

｛車吉司大揚癌浸i障先進部における羽むCl，召－cad
－ 

her; , Ki-67 Li，及び MVCは進行大腸癌の悪性震の

指壊として，予後の推定や追加治療の必要性暫定など

に有吊であり，その中でもち1VCが最も重要な冨子で

あると考えられた。
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6. Low density lipoprotein (LDL) binding affinity for 

the LDL receptor in hyperlipoproteinemia 

（高脂血症患者における低比重リポ蛋自（LDL）の

しむし受容体結合活性に関する検討）

豊田康編（内科学第一）

Ila, lib, IV型の各撞高居血症患者と健常者を対象

とした。血清から超遠心法により LDLを分離し，組

成・粒子径および、 LDL受容体に対する結合活性の分

析を行った。受容体結合活性はロ5Jでラベルした正常

LDLとの competitionassayにより測定したO 血請ト

リグリセライド〔TG)i農度が高くなるほど， LDL分画

の組成に占める TG・蛋自の比率が増加し，コレステ

ロール・ 1）ン詣質の比率は減少していた。血清 TG濃

度と LDL粒子径との潤には強い逆相関を認めた。高

TG血症患者の LDLは LDL受容体結合活性が抵下し

てお与，抵下の程度は血請 TGの上昇震に並行してい

た。ベザフイブラート投与による高 TG血症の改善に

伴い， LDL粒子に認められた組或・粒子径・受容体

結合活性の異常はいずれも正常化したが，抗酸化作用

のあるプロブコール投与のみでは改善しなかった。受

容体結合活性の低下した LDLは車中滞在時間の廷長

をきたい酸化などの変性を受けやすくなる一因と考

えられ，重uro府更化発症・進震予防における高TG盛症

治壌の重要性が示唆された。

growth factor/thymidine phosphorylase in 

human gallbladder lesions 

（ヒト胆嚢病変における血小板由来車管内皮細

胞増殖医子／チミジンホスホリラーゼの発現〉

出本 滋（内科学第一）

［目的］胆嚢病変における vascularendothelial 

growth factor (VEGF）と thyrnidinephosphorylase 

(TP）発現の検討をした。

［方法］ VEGF rnRNAと蛋自の発現を検討し，

PCNA-LIの評倍を行った。 TPに関しては，免疫染色

とELISAによる評価をした。

［結果IVEGF蛋白は，胆嚢癌先進部に強く発現し，
rnRNA発現詰蛋自の発現強度と相関した。 VEGF発現

は血管数とよく棺関したが， PCNA-LIや臨床病理学

的因子との相罷関部は禁かった。 TPは癌組織の上度

系組抱と嵩質紹胞に高率に発現し，その問実絹胞の多

くは，マクロファージであった。 ELISAで溺定した

癌組織の TP蛋白レベルは，正常粘膜より高値で，開

質縮胞の TP発現強度とよく対志した。 TP発現は血

管数と相関しなかったが，深達度・リンパ節転移・痛

期に有意な相関を認めた。
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Clinical significance of MUC1 and E-cadherin 

expression, cellular proliferation, and angiogenesis 

at the deepest invasive po代ionof colorectal cancer 

（進行大腸癌漫i問先進部における結UC1,E-cad-

herinの発現宅翻路増殖，及び血管新生の臨床的意

義）

5. 

7. E行ectof antisense human tetomerase RNA (hTR) 

transfection on the growth of human gastric cancer 

i

s

；
 

e

l

l
－

i

；
 

cell lines 

（とト雪癌細胞株の増彊におけるアンチセンスーヒト

テロメラーゼ RNAトランスフヱクションの安定果）

伸 一仁（病理学第一）

ヒト胃癌細範株にヒトテロメラーゼ、ヨNA(hTR）の

アンチセンス RNA発現ベクターをトランスフェク

ションして増殖抑制効果を検討した。アンチセンス

hTR発現ベクターは米国 Geron社の Harley博士より

供与された。 M豆N-1 TMK-1細胞はアンチセンス

hTR発現ベクター導入により調鞄死，あるいは紹胞

老化が誘導された。これらの効果は hTRのアンチセ

木村敏久（内科学第一）

進行大湯癌浸潤先進部における MじCl発現， E-

cadherin発現，紹胞増殖活性，及び車管新生と悪性

度・予後との関連を検討した。

［対象と方法］外科的切除された進行大揚癌110倒

を用い， MUCl発現， E-cadherin発現，組抱増殖活性

の指標として Ki-67，及び卑管新生の指標として

CD34を免疫組織先学的に検索・検許し臨床病理学的

医子との関連を検討した。用いた抗体は抗 MUCl抗

体 KL-6，抗 E-cadherin抗体耳ECD-1，抗 Ki-67抗体

MIB-1，及び坑CD34抗体NU-4Alである。

［結果と考察｝癌浸潤先進蔀担UClの発現， E-

cadherin発現の減弱， Ki-67labeling index (LI），及び、

MVCはすべて脹管侵襲，転移および予設と有意に関

連し，悪霊度の指標として有用である事が明らかにな

ったO 特に MUCl発現と E-cadherin発現の減碍の組

み合わせ， Ki-67LIと詰vcの組み合わせ辻より予後

の推定に有用であった。これらとその也の臨床病理学


