
カゼインキナーゼIz〔CKIc）がWntシグナル伝達経

路を促進することが遺伝学的に証明されたが，その作

用機構は不明であった。そこで， Wntシグナル伝達

経路における C豆Izの投書jを検討した。

CKI c lまDvlと童接結合し， リン豊変化した。 C阻 z

とDvlは， L細胞における戸ーカテニンの蓄積や TCF

の転写活性化，ツメガエルの二次体軸形成を相乗的に

促進した。また， CKIc /Dvl/ A2出は三者複合体を形或

し，三者複合体を形成しない Dvl変異体は CKic と

の相乗作用を示さなかった。したがって，臥rlとCKh

は相乗的に作用して， Wntシグナル伝達経蕗を正に

制調することが明らかになった。

5. Induction of cytochrome P450 3A4 by docetaxel 

in peripheral mononuclear cells and its expres-

sion in lung cancer 

（ドセタキセルによる末梢血単核球におけるチトク

ロム P4503A4発現誘導ならびに輔癌組織における

発表解析）

藤高一慶（内科学第二）

【巨的｝ヒト生体内におけるタキサン系薬剤iこ対す

るCYP3A4および CYP2Cの発現動態ならび、に蔀癌組

織における発現レベルを明らかにすることを目的とし

た。

［対象・方法l1 ）末稽血単核球における doc-

etaxel ・ carboplatin投与による詞遺伝子の発現誘導を

mRNAレベルで検討した。 2）未治療非小細抱肺癌

患者10名の剖検検体を用い 正常鮪組織と肺癌組識

における荷遺伝子の発現レベルを比較した。

［結果］ 1 ) carboplatin単剤投与10例では再遺伝

子ともに発現誘導は認めごとかったが， docetaxel投与

群6倒では， CYP3A4遺伝子のみ有意会発現誘導を認

めた。 2)CYP2C遺伝子は正常時組識に比べ薪癌組

織で有意に高発現していたが， CYP3A4遺伝子の発現

レベルは同等であった。

［結語｝ヒト生体内において docetaxel代謝に

CYP3A4が重要な役割を果たしていることが示唆され

？こ。

6. 麓癒蒼防止に乳酸ーカプロラクトン共重合体多孔

糞膜を用いた実験的研究

今回英明（整形外科学）

窟筋提損傷に対する乳酸ーカプロラクトン共重合体

多孔賓膜（以下 LLCC膜〉の寄着訪止効果を検討し

た。

ピーグル丈21匹の前足の屈筋臆を切断し直ちに縫
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合後，以下の4グループを作製した。

LLCC群： 1建議合部を LLCC摸で巻いたもの

LLCC+HA群：麓縫合部を LLCC膜で巻いた後，ヒ

アルロン酸を滴下したもの

立A群：鍵縫合部島国にとアルロン酸のみを譲下した

もの

対照群：韓合部毘囲に何も投与せず倉jを閉鎖したもの

術後3週にて屠殺し惹着の翠度評倍した結果，

LLCC膜は癒着蹟止効果を有する一方で、援の治菰を遷

延化させることが観察された。ヒアルロン酸を併用し

でもこの問題点は改善されなかった。 LLCC摸の干し径

や重合組成比等iこ関して今後改良すべき点はあるが，

膜の司屈には鍵轄様構造物が講築されており，組議再

生の観点からも， LLCC摸は生体内吸収性菰着防止材

として有用性が高いと結論した。

7. Promoter hypermethylation of MGMT and hMLH1 

in gastric carcinoma 

〈雪癌における MGMτ とhMLH1のプロモーター

領域のメチル北）

大上蓋秀（病理学第一）

DNAのメチル化は，様々な遺伝子の転写を負iこ制

御することが知られている。本研究では， MGMTの

メチル化とその発現との関係を解析し，さらに，

剖G挺TとhMLHlのメチル化の梧関を胃癌および揚上

変化生について検討した。 50倒の胃癌，並びに10傍

の住生性粘膜，非化生性粘膜を対象とした。メチル化

i主主主SP法にて，発現は Westernblot j去，免役染色に

て検討した。 MGMTのメチル化は胃癌の約31%に見

られ，発現はメチル化と有意に相関していたが， p53

の変異との相関誌なかった。また MG羽T,MLHlのメ

チル化は高分化型腺需で高額震であり，再者が同時に

認められる症例辻 1例のみであった。化生性結膜では

MGMTのメチル化はなく MLHlのメチル化を全例

に認めた。以上より，揺GMT,hMLHlのメチルイヒは

それぞれ独立して胃密，特に高分北型腺惑の発生・進

展に早期に関与することが示唆された。

8. Quantification of coronary artery calcium using 

multidetector cτand a retrospective ECG-gating 

reconstruction algorithm 

｛多検出夢IJ器 CTとレトロスペクティブ心電居間期

再構或による冠動霊長石夜化定量法）

堀口 純〈放射続医学〉

多検出列器 CTによる冠動脈石灰化定量の可能性を

検討する。
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20人のボランテイアを多検出列器 CTで撮像し，心

臓内の信号雑昔比，心辺縁部のモーシヨンアーテイファ

クト，冠動服額域の最大 CT鐘について，従来法であ

る single-sector法，新たに開発された multisector法

の二つの画像再構成アルゴリズムで比較した。次に冠

動脹石灰化を有する60人の患者を，多検出列器 CT及

び電子ビーム CTで撮復L，石炭化定量値を比較し

た。

multisector法では信号雑音比は高く，モーション

アーテイファクトは軽減し，冠動穀領域の最大 CT値

が 90HUを越えた枝は少なかった（カイ自乗検定）。

二つの CTにおける冠動訳石灰化指数の相関は高く

〈ピアソン法，スピアマン法入特に multisector法に

おいて顕著であった。多検出列器 CTは冠動張石灰化

定量を施行し得る可語性を有した。

9. Inhibition of the Wnt signaling pathway by ldax, a 

novel Dv1・bindingprotein 

(Dv1 tこ結合する豪華規蛋白賓 ldaxiまWntシグナル

伝達経蕗を抑制する）

B 野真一部（生化学第一）

Wntシグナル伝達経路辻紹抱質内の (3－カテニンの

蛋自費量を諜節し，初期発生や細抱の増薙，分化を制

御する。 Dvliまこの伝達経路の正の融制冨子であ可，

Ax inと結合して／3－カテニンを安定化させる。また，

DvlのPDZ領域が β－カテニンの安定化に重要である

と考えられてきたが，その作君機構は明らかでなかっ

た。本研究では， Dvlの作用機構を明らかにするため

に Dvlの PDZ領域に結合する分子を検索し，新規

蛋白費 Idax(Inhibition of the IM and A亙ncomplex〕

を同定した。 ldaxは Dvlの PDZ額域に重結結合し，

D吐と Axinの結合を誼害した。また， IdaxはWntに

よる βーカテニンの蓄覆と Tcfの活性化を抑制した。

ツメガエルの初罵症では， IdaxはXwnt-8とDvlによ

る二次体軸誘導を抑制したが，／3－カテニンによる二

次体軸誘導を抑制できなかった。したがって， Idax

詰 Dvlの下涜かっ p『カテニンの上流で存用し， Dvl
とAxinの結合を阻害することでWntシグナル伝達経

路を抑制的に制傷すると考えられた。

10. Apoptosis is not increased in myocardium over-

expressing type 2 angiotensin II receptor in 

transgenic mice 

（心筋特異的アンジオテンシンII2型受容体過剰発

現マウスにおいて心筋アポトーシス誌増加し幸い）

杉野 活（内科学第一）

心筋擾塞や心不全等の心血管系負荷に対し心議リモ

デワングが生じる。この時レニンーアンジオテンシン

系を介した心第アポトーシスが重要な役割を担ってい

ると考えられる。またアンジオテンシンII2型受容体

がアポトーシス誘導作用を持つとの報告があり，本研

究では心篇特異的アンジオテンシン II2型（AT2〕受

容捧過剰発現マウス（TG）を用いて心筋アポトーシス

を評倍した。心筋アポトーシスは TUNEL法を用いて

検出した。犬心筋梗塞モデルを用いて心筋梗塞部と覆

塞罵辺部において心筋アポトーシスが有意に増加する

事を確認し， TUNEL法の positivecontrolとした。

TGとその野生型何TT）に低用量または高用量のアン

ジオテンシン豆を AT1受容体詰抗薬の存在下／非存

在下に投与し， AT2受容体を選択的／非選択的に刺激

したが，心筋アポト｝シスは controlに比し増加せず，

TGとWTの関でも差誌認めなかった。また TGと

WTに護部大動脈縞窄を作製し，圧負荷をかけ，心肥

大を生じさせたが，時様に心筋アポトーシスは増加を

認めなかった。以上より伐vivoでマウス心筋AT2受

容斧刺激は心筋アポトーシスを誘導しなかったO

11. Suppression by estrogen receptorβof AP・1

mediated transactivation through estrogen 

receptor a 

(AP・1を介するエストロゲン応答性転写活性化に

おける ERβ の郭制作用〉

丸山 聡（協尿器科学）

エストロゲン（E2）の受容体（ER）による転写活性

化は， トラデイショナルな estrogenresponsive ele-

ment 〔ERE）部位を介するものだけでなく，ノントラ

デイショナルな AP-1部位（fos/jun要求性）をター

ゲットにした経路もある。そこで，我々は， consen-

SUS配売のみを含む AP-1レポーターによる ER抜存

的な応答系を確立することを試み， AP・1応答と ERE

応答との違い， ERa とERβ を介した応答の違いに

ついて検討した。 E2による AP・1忠答は， ERα を介

するときのみ見られ， ER(3lま， E2による AP-1応答

を惹起しないのみならず， ERa を介する応答を陸害

し， E哀れ ER13が相反する役割をすることが示唆さ

れた。つまりいわゆる女性ホルモンの生理作用のある

部分は AP-1を介して謂節されている可能性があり，

そのとき ERa, (3の詩には非常にはっきりとした役

割の違いがあるということが示唆された。

12. 需種移植神経片の中需iこ合在させた岳家神経片

が神経再生に与える影響


