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論  文  内  容  の  要  旨   

【背景と目的】RECK（reversion－inducingqcysteine－richproteinwithKazalmotifs）は京都大学分子腫瘍学野田亮教授  

らによりクローニングされたmatrix metalloproteinases（MMP）制御遺伝子である（Proc NatlAcad SciUSA，95（22）：  

1322ト6，1998，CelllO7：789T800，2001）。基礎的研究においてRECKは腫瘍細胞の浸潤能・転移能を低下させ，腫瘍血管  

新生を抑制することが示されているが，その臨床的意義は明らかでない。唯一肝細胞痛切除標本において，RECK高発現  

症例の予後が低発現症例と比較して良好であることが報告されているのみである。そこで本研究では，非小細胞肺癌組織に  

おけるRECKの発現を調べ，臨床像との関連や他の生物学的マーカーおよび血管新生因子との関連について検討を行うこ  

とで，肺癌におけるRECKの臨床的意義を検討した。  

【対象と方法】対象は完全切除術を施行した病理病期Ⅰ一ⅢA期非小細胞肺癌症例のうち，術前療法施行例を除く171例  

であった。RECK発現の検討は，野田教授より供与されたモノクローナル抗体を用いて免疫組織学的に行った。また腫瘍  

増殖係数，アポトーシス係数，主要な血管新生促進因子である血管内皮増殖因子（VEGF），および腫瘍内血管密度  

（IMVD）との関係について検討した。  

【結果と考察】171例のうち，RECK強発現が80例（46．8％），RECK弱発現が91例に認められた。RECK発現と増殖係  

数・アポトーシス係数との間には関連を認めなかったが，RECK発現とIMVDの間に有意な逆相関を認めた。すなわち  

RECK強発現症例のIMVDは弱発現症例のIMVDに比べ有意に低下していた（P＝0．008）。特にVEGFの発現が強い症  

例において，RECK強発現例におけるIMVDの低下が顕著であった。このことはRECKがVEGFによって生じる血管新  

生を抑制する可能性を示唆する。予後に関する検討では，RECK強発現症例の5年生存率は75．8％で，RECK弱発現症例  

（54．3％）と比較して有意に良好であった（P＝0．016）。病理病期別の検討では，ⅢA期症例においてRECK強発現症例が  

RECK弱発現症例より有意に予後良好であった（62．3％および29．9％，P＝0．025）。   

また組織型別には腹痛症例で，腫瘍の分化度別には低分化病症例において，RECKの発現が予後に与える影響が強かっ  

た。多変量解析ではRECK発現（P＝0．009）が有意に独立した予後因子であることが確認された。  

【結語】RECKは非小細胞肺癌患者の新たな予後因子であることが明らかとなった。同時に，RECKが腫瘍血管新生を抑  

制することが臨床検体においても示されたことにより，非小細胞肺癌治療における新たな分子標的となる可能性が示唆され  

た。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

MMP制御因子であるRECKは，基礎的研究においては腫瘍細胞の浸潤能・転移能を低下させ，腫瘍血管新生を抑制す  

ることが示されているが，その臨床的意義は明らかでない。そこで本研究では，非小細胞肺癌手術標本におけるRECKの  

発現を調べ，臨床像との関連や他の生物学的マーカーおよび血管新生因子との関連について検討をおこなった。   

完全切除術を施行した病理病期I－ⅢA期非小細胞肺癌171例を対象とし，免疫組織学的にRECKの発現を検討した。  
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RECK発現と増殖係数・アポトーシス係数との間には関連を認めなかったが，RECK強発現例の腫瘍内血管密度は弱発現  

例のそれと比べ有意に低下していた。特にVEGFの発現が強い症例において，RECK強発現例における腫瘍内血管密度の  

低下が顕著であった。このことはRECKがVEGFによって生じる血管新生を抑制する可能性を示唆する。予後に関する検  

討では，RECK強発現例の予後はRECK弱発現例と比較して有意に良好であり，多変量解析でもRECK発現が有意に独  

立した予後因子であることが確認された。以上より，RECKが非小細胞肺癌の新たな予後因子であると同時に，腫瘍血管  

新生を抑制し非小細胞肺癌治療における新たな分子標的となる可能性が示された。   

以上より本研究は，RECKの機能解明に寄与し，また今後の肺癌の診断，治療に貢献するものと考えられる。   

したがって本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお本学位授与者は，平成18年3月9日実施の論文内容とそれに関連した研究分野ならびに学識確認のための試問を受け，  

合格と認められたものである。  
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