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　Jumonji domain-containing 6（JMJD6）は、ヒストンのアミノ酸の脱メチル化などを修飾する
エピゲノム修飾蛋白質である。過去に、大腸癌、乳癌、肝細胞癌において、JMJD6の発現が予後不
良因子であることが報告されている。本研究では、JMJD6が肝内胆管癌(ICC)に与える影響を明ら
かにすることを目的とした。ICCに対して手術を受けた患者51名の肝標本について、免疫組織化学
染色により、JMJD6の発現を解析し、臨床病理学的因子とJMJD6発現の関係を検討した。臨床検体
の免疫組織化学染色では、51検体中32検体でJMJD6の高発現が確認された。高発現は、全生存期間
（OS）および無再発生存期間（RFS）の改善と関連を示した（それぞれ、P=0.0033および
0.048）。更に、JMJD6の高発現はOSとRFSの独立した予後良好因子の一つであることが明らかに
なった。ICC の細胞株においてJMJD6 をノックダウンし、RNAと蛋白質を抽出して、RNA シークエ
ンスとウェスタンブロッティングにより下流遺伝子の発現を解析した。JMJD6ノックダウン株で
は、programmed death-ligand 1（PD-L1）が有意に高発現であった。免疫組織化学染色により検
証したところ、JMJD6低発現の臨床サンプルでPD-L1が高発現であった。結論として、JMJD6の高発
現はICCの独立した予後良好因子であることが明らかになった。JMJD6 は PD-L1 の発現を制御す
ることによりICCの予後に影響を与える可能性がある。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ
り専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を
得た。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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