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論文審査の要旨

尿路上皮癌では、その診断において腫虜性変化と非腫療性・炎症性変化の鑑別や筋層

浸潤の有無の判定が重要であるが決定的な鑑別マーカーは未だに確立されていない。

NACCI は全身の細胞において、分化・増殖・細胞死・遊走などに関与しているが、癌細

胞においても悪性度に関連している。本研究では、 NACCI の勝目光尿路上皮癌における役

割を検討し、診断マーカーとしての可能性を検討した。

勝脱尿路上皮癌42 症例の TUR 標本においてNACCI 発現を免疫染色にて検討したと

ころ、非浸潤癌では発現が保たれていたのに対し浸潤癌では発現が低下していた。3株

のヒト尿路上皮癌細胞株においてNACCI は発現しており、そのノックダウンにより Gl

arrest による増殖抑制と senescence の誘導が認められたのに対し、細胞遊走能は促進さ

れた。さらにNACCI 発現はmiR ・331 ・3p により抑制されており、その導入により NACCI

ノックダウンと同様の形質変化が認められた。

このように、 miR ・331-3p-NACC1 は尿路上皮癌の増殖・浸潤に関与しており、浸潤癌

と非浸潤癌を鑑別するマーカーとして有用である可能性が示された。尿路上皮癌の診断

および生物学的形質の解明において有意義な研究と見なされる。
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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 ともに病理診断学の進歩に寄与する

ところが大きいと認、める。
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