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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
癌治療の成功率を上げるためには、腫瘍特異的なマーカーを用いた確度の高い診断が必須である

が、現在のところ口腔扁平上皮癌 (Oral squamous cell carcinoma: OSCC) において確定的なマー
カーはない。Keratin 17 (KRT17) は OSCC において発現し、さらに高分化な OSCC ほど発現が
高いとされていることから、OSCC の診断のためのマーカーとして有用であると考えられている。
しかし、OSCC における機能とその発現機構は不明である。一方、発生に関与する因子である Sonic 
hedgehog (Shh) 経路の下流の転写因子 GLI family zinc finger-1 (GLI-1) と、KRT17が Ewing 
sarcomaにおいて腫瘍形成に関連しているという報告がなされたが、その他の上皮系の悪性腫瘍に
おいては GLI-1 と KRT17 の関連性についての報告はされていない。そこで、本研究では OSCC に
おける KRT17  の機能解析ならびに GLI を介した発現機構について明らかにすることを目的と
した。 
初めに 78 例の OSCC 患者の生検材料にて抗 KRT17 抗体を用いて免疫組織化学染色を行った

ところ、腫瘍部分では KRT17 蛋白の高発現を認めたが、非腫瘍部分では発現を認めなかった。ま
た、高分化な OSCC ほど発現は強かった。次に、OSCC 細胞株の中でも KRT17 mRNA発現の高
かった HSC-2 細胞において、small interfering RNA (siRNA) を用いて KRT17 発現を抑制した
ところ、細胞数の残存減少を認め、またアポトーシス実行遺伝子である cleaved caspase-3 陽性細
胞が増加した。さらに OSCC 患者由来標本において、免疫組織化学的検討により KRT17 陽性腫
瘍細胞における cleaved caspase-3 陽性細胞の発現頻度は KRT17 陰性腫瘍細胞より高かった。次
に、siRNA および特異的阻害剤を用いて GLI-1、GLI-2 の機能を抑制すると、同様に HSC-2 細胞
の残存細胞数の減少を認め、Annexin-V 陽性細胞数ならびに PI 陽性細胞数が増加し、アポトーシ
スが誘導されていた。GLI-1、GLI-2の機能抑制による細胞数の減少は、KRT17 の過剰発現により
部分的に回復した。さらに OSCC 患者由来標本において、免疫組織化学的検討により、KRT17 陽
性腫瘍細胞における GLI-1 および GLI-2 の発現頻度は KRT17 陰性腫瘍細胞より高かった。これ
らの結果から、KRT17 は口腔扁平上皮癌において GLI を介した抗アポトーシス作用により、腫瘍
形成を促進する可能性が示唆された。 
本論文は新知見を含んでおり、学位論文として十分に値するものと判断された。博士（歯学）の

授与に値する。 


