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論文審査の要旨

MIA2は新規MIA遺伝子ファミリーとして同定された分泌タンパクであり、正

常では肝細胞に特異的に発現し、肝炎・肝硬変で発現允進する。一方、メラノ

ーマ、肝細胞癌および大腸癌では発現が低下することから、その作用は腫療抑

制性と考えられている。本研究では、口腔扇平上皮癌 (OSCC)における MIA2の

機能について検討している。

93例の OSCC患者標本を用い免疫染色により MIA2発現を検討したところ、

66.8出に MIA2発現を認め、中等度以上の発現は局所進展および頚部リンパ節転

移と相関が認められた。また、MIA2発現は腫蕩内リンパ球浸潤と逆相関を示し、

宿主腫療免疫に対する抑制作用が示唆された。さらに、 OSCC細胞株HSC3におけ

るMIA2ノックダワシの検討により、 MIA2は浸潤促進、アポトーシス抑制、 VEGF

familyの発現促進を示すことが明らかになった。

MIA2の受容体はこれまで、同定されていなかったが、免疫沈降によりインテグ

リンα4およびα5との結合性が認められた。さらに HSC3細胞で、そのシグナル

を検討すると、 MIA2':"_インテグリンα4-p38リン酸化シグナルはアポトーシス

を抑制し、 VEGFfamily発現促進をもたらすのに対し、 MIA2-インテグリンα5

-JNKリン酸化シグナルはアポトーシスを誘導した。

本研究は、MIA2がOSCCにおいては腫蕩促進性に作用することを明らかにして、

MIA2がOSCCに対する新たな治療標的となりうる可能性を示唆しており、今後の

発展が期待できる有意義な研究であると評価できる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに頭頚部腫蕩学の進歩

に寄与するところが大きいと認める。
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