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論文審査の要旨

ABC トランスポーターの高発現によって生ずる Hoechst 陰性の細胞集団は

Side population (Sめと呼ばれ、癌幹細胞または癒始原細胞が含まれる可

能性が報告されている。本研究は、癌幹細胞や癌始原細胞の維持に重要な細

胞周囲微小環境に関わる ADAM/AD 脱TS/MMP 分子の発現の差異を、ヒト肺腺癌

細胞株の SP細胞と SP以外の細胞集団である Main population (MP) 細胞に

分けて解析し、 ADAM23 がヒト肺腺癌細胞株 4種中2種でSP において発現が

抑制されていることを見出した。ヒト肺腺癌細胞株A549 ではADAM23 強制発

現系およびshRNA による発現抑制系においてコロニー形成能@接着能@遊走

能・肺転移能と強い中日関を示し、 ADAM23 強制発現で低下したコロニ}形成

能@接着能は抗 ADAM23 抗体処理で回復し，低下した接着能は ADAM23 の

disintegrin domain と同一アミノ酸配列のペプチド処理でも閥復した。コロ

ニー形成能@接着能 a 遊走能は抗インテグリン日vs3 抗体処理で著明に低

下したことから，ADAM23 はdisintegrin domain を介してインテグリン臼vs3

の作用を阻害することで接着能等を低下させると考えられた。また， ADAM23 

発現抑制系では腫場形成能も充進し，癌幹細胞に関連する遺伝子(AKRC 1!2，

TM4SF1 ， NROBl) も高発現していた。

以上の結果から、ADAM23 は肺腺癌において転移抑制作用および臆蕩形成抑

制作用を有することが示され、治療標的として有望な分子であり、治療への

応用性が期待される研究であると評価される。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに呼吸器腫療学の進歩

に寄与するところが大きいと認める。
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