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4 ヵ 月 か ら 5 年 4 ヵ 月 で ，9 名中 ，
6 名が 無再発 生

存 し て お り，3 名は 再発死亡 （い ず れ も肺転移）

した．肝移植後化学療法の 適応 と内容 に つ い て は

今後 の 症例 の 集積に よ りさ ら に検 討す る 必要が あ

る．

16．肝 芽腫 組織 におけ る遺伝子 発現解析

　　　　　　　　　　 永田 　俊人，麦島　秀雄

　　　　　　　　 （日本大学医学部先端医学講座

　　　　　　　　　　　細胞再生移植 医学部門）

　 ［目的］ 私共は ，マ イ ク ロ ア レ イ法を用 い て ，

正常肝組織 と肝芽腫 組 織 と の 間で 発現 量 に差 が あ

る遺 伝子 群の 探索を行 っ た．

　 ［方法 と対象］正 常肝組織 14 検体と肝芽腫組織

16 検体 よ り抽 出した total　RNA か ら cRNA を合

成 した後，HCG110 ア レ イ （Affymetrix 社 ）を用

いて ，各組織中の 約 1700 個 の 遺伝子発現量 を決

定 した．さ らに得 られ た各遺伝子の 発 現量 か ら，

統計学的手法 と，教師付 き学習法 の つ で ある k−

nearest 　neighbor 法 （KNN 法 ）と を用 い て ，　 IE常

肝組織と肝芽腫組織 とを判別でき る遺 伝子群 を 同

定 した．

　 ［結果］ 統計学的手法と KNN 法 とを用い て ，

正 常肝組織 と肝芽腫組織 と の 間で 発現量 に 差が あ

る 遺伝子 群の うち，正 常肝組織 と肝芽腫 組織 と を

100％ 正確 に判別 で き る 26 遺伝子を決定 した．

　 ［結論］ 得 られ た 26 遺伝f の 中には ，従来 よ り

報告 され て い る IGF2 や IGFBP4 と い っ た IGF −

axis に 属す る遺伝子 や，細胞周 期の 制御 に 関わ る

遺伝 子が 含まれ て い た．また同定 され た 26 遺 伝

子は ，遺伝子発現プ ロ フ ァ イル を 用 い て ，正 常肝

組織 と肝芽腫組織 と を判別 する際の マ
ー

カ
ーに 成

りうる と考え られ た．

17．肝臓に おける Wnt シグナル 伝達経路の 解析

　　　　 風間　理 郎，佐藤　智行，中村 　　潤

　　　 　　　　　　 　　　　　　　 林 　 　 　富

　　　 　　　　　　 　　　 （東 北 大 ・小 児外科）

　　　 　　　　　　 　　　　　　　 野 出 　哲 生

　　　　　　　　　 （同 ・創生 ・分子病態解析）

　ヒ ト の 肝細胞癌や 肝芽腫 の 発 生 に は Wnt シ グ

ナ ル の 異常な活性化が 関与し て い る こ とが示唆 さ

れ て い る．従 っ て ，本研 究で は Wnt シ グナ ル の

構成 因子で あ る 「APC 」 と 「βカテ ニ ン 」 が ，肝

臓に お い て 果た す機能及び，Wnt シ グナ ル の 活性

化が肝臓 に引き起 こ す 変化に つ い て解析 す る こ と

を 目的 と し， コ ン デ ィ シ ョ ナ ル ジ
ー

ン タ
ーゲ ッ

テ ィ ン グ 法を 用い て 「肝臓特異的 APC 欠損 マ ウ

ス 1，お よび ， 「肝臓 特異的活性型変異 βカ テ ニ ン

マ ウス （肝臓特異的に変異型 βカテ ニ ン が蓄積 し，

Wnt シ グナル が 活性化 され る変異 マ ウス ）」 を作

製 した．

　 「肝臓特異 的 APC 欠損 マ ウ ス」 は肝臓に 野 生型

の βカテ ニ ン を蓄積 し，「肝臓 特異的活性型変異

βカテ ニ ン発現 マ ウ ス 」 と同様   寿命の 短縮，

  肝 臓 の 腫 大，  門 脈域 の 空胞化，及 び 肝細 胞の

不 均一
，  肝細胞 の 核 へ の βカテ ニ ン の 蓄積が み

と め られ た こ とよ り，肝臓に お い て も APC は β

カテ ニ ン の 分解 を促 進 して い る こ と，ま た，Wnt

シ グナル の 活性化は ，肝臓に お い て腫瘍発生 には

至 らな い も の の ，「過 形 成」 や 「肝 機能 障害 」 を

引 き起 こす こ とが 明 らか とな っ た ．

18．肝 芽腫 で 高発 現 す る セ リ ン ス レ オ ニ ン キ

　　ナ ーゼ Plk　1 の 機能解析

　　　　　山本 　英輝，安藤　清宏，尾 崎　俊文

　　　　　　 　　　　　　 　　　　 中川原 　章

　　 （千葉県が んセ ン ター研究局 ・生化学研究部）

　　　　　　 　　　　　　 　　　　 桑野 　博行

　　　　　　 　（群馬大学 大学院 ・病態 総合外科 ）

　〈背景 と 目的〉当研究部で は，ヒ ト肝芽腫 の 発

生お よ び 進展の 分子 機構を 明らか にす る 日的で ，

ヒ ト肝芽腫およびそ の 正 常組織間 で の 発現 レ ベ ル

の 差を指標 とした ス ク リ
ー

ニ ングを行 い，肝芽腫

に お い て 高発 現 す る遺伝子 の 一
つ とし て P （りlo ド

メ イ ン とセ リ ン ス レ オ ニ ン キナ
ーゼ活性領域を も

っ Plkl （PQIo−like　kinasel）を同定 した．　 Plk1は

cyclin 　B を リ ン酸化 し，細胞周期を調節す る 重要

な 閃子 で あ り，他 の 複数 の が ん に お い て も発現が

上昇 して い る こ とが 報告され て い る ．しか しなが

ら，こ れ まで の ヌー ドマ ウス を用 い た実験に おい

て Plk1 は造腫瘍効果 を も つ こ とが 報告 され て い

（293 ）
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