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論文審査の 結 果 の 要 旨

T-box転写因子BRACHYURYによる口腔癌細胞における癌幹細胞形質の制御機構 － 
転写因子 SOX2の関与一

近年、悪性腫療において化学療法や放射線療法に対して抵抗性を持つ癌幹細胞の存在が指摘されて

おり、新しい治療標的として注目されている。これまでに論文提出者の研究チームでは、培養ヒト

腺様嚢胞癌細胞株ACCS-GFPから invivo selectionにより癌幹細胞様形質を有する造腫蕩性で高転

移性の細胞株 ACCSM-GFPを分離樹立しており、 I-box転写因子 BRACHYURYをノックダウンすること

により ACCSM-GFPがもっ上皮間葉移行 (EMT)形質、癌幹細胞様形質、自己複製能、造腫蕩性、転移

能が抑制されることを明らかにした。しかし、 BRACHYURYの機能に関しては不明な点が多いため、

本研究では BRACHYURYが培養癌細胞株に癌幹細胞様形質を誘導しうるかについて検討を行った。

ACCS-GFPおよび培養ヒト扇平上皮癌細胞株 TF-GFPへBRACHYURY遺伝子と SOX2遺伝子の単独ある

いは両者の導入を行い、幹細胞マーカ一、 EMT関連マーカ一、スフェア形成能、細胞遊走能、原発

巣離脱能を解析した。 BRACHYURY遺伝子単独の強制発現により、両細胞株で ZEBl、SNAIL、OCT4、REXI

の発現とスフェア形成能は軽度に冗進したが、その一方で原発巣離脱能は著明に克進した。同様に、

SOX2遺伝子単独の強制発現では、両細胞株で SLUGとTGF一口の発現とスフェア形成能は軽度に充進

し、その一方で原発巣離脱能は著明に克進した。さらに BRACHYURYとSOX2の両方の遺伝子を強制発

現させたところ、幹細胞マーカ一、 EMT関連マーカ一、スフェア形成能、細胞遊走能、原発巣離脱

能の全てに著明な充進が認められた。

以上の結果より、癌幹細胞形質の抑制には BRACHYURY遺伝子単独のノックダウンで十分であるも

のの、癌幹細胞形質の維持には BRACHYURYとSOX2の両方の遺伝子が同時発現することが必須である

と考えられた。 以上のように、癌幹細胞形質の維持における BRACHYURYとSOX2の遺伝子の関わり

が示され、学位論文として十分に値するものと判断された。
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