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【参考文献】
見本　結腸がんの転移微小環境におけるヘパラナーゼ：

ケモカインの発現誘導における役割
○恒川　直輝¹、東　伸昭¹、中島　元夫²、入村　達郎¹, ³

（¹東大院・薬、²SBIファーマ、³順天堂大）

【目的】ヘパラナーゼは、基底膜や細胞表面に分布するヘパラン硫酸を特異的に切断するエンド型のグルクロニダーゼである。ヘパラナーゼの発現は大腸がんの悪性度と相関することが示されており、我々は、転移を有する大腸がんに対する新たな治療標的としてヘパラナーゼに着目してきた。腫瘍内には、がん細胞以外にも、免疫や炎症に関わる宿主細胞が数多く存在し、がんの転移に影響を与えている。本研究では、細胞の遊走に関与するケモカインに着目し、がん細胞におけるケモカインの発現変化に対するヘパラナーゼの関与の可能性を検討した。

【方法】マウス結腸がん細胞であるcolon26細胞に対して、活性型の組換え体ヘパラナーゼで刺激を加え、WST-8を用いて増殖能の変化を、また、リアルタイムRT-PCRにより、がんの転移微小環境に影響を及ぼしうる遺伝子の発現変化を検討した。また、ヘパラナーゼ刺激時の培養上清及び細胞可溶化物を回収し、sandwich ELISAによりケモカインMCP-1のタンパク質量を測定した。さらに、内因性のヘパラナーゼがケモカインの発現変化に与える影響を検討するために、shRNAを組み込んだベクターを導入し、colon26細胞のヘパラナーゼノックダウンクローンを作製した。

【結果】ヘパラナーゼ刺激によりcolon26細胞の増殖能は変化しなかった。一方で、単球の遊走に関与するMCP-1の遺伝子発現が顕著に増大した。また、MCP-1のタンパク質産生量について検討したところ、培養上清中へのMCP-1の放出量は変化しなかったが、細胞可溶化物中に認められるMCP-1の蓄積量は有意に増大した。一方、colon26細胞は内因性にヘパラナーゼを発現しているが、shRNAの導入によりこのヘパラナーゼの発現を低下させても、MCP-1の遺伝子発現及び分泌には変化は認められなかった。

【考察】以上の結果より、colon26細胞に関しては、外因性のヘパラナーゼに応答して、結腸がんの肺転移及び肝転移の成立に関与するMCP-1の発現が増大し、宿主細胞との相互作用を促進する可能性が示された。現在、へパラナーゼを介したがん細胞におけるMCP-1の発現増大のメカニズム、肺転移・肝転移モデルを用いた転移巣内でのケモカイン産生におけるヘパラナーゼの関与を検討中である。

【参考文献】 Tsunekawa N. et al., Heparanase augments inflammatory chemokine production from colorectal carcinoma cell lines. Biochem. Biophys. Res. Commun.. 469:878-883 (2016).
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MS　ワードで作成して下さい。


余白は左右が30mm、上下が40mmに設定してあります。この設定は、変更しないで下さい。


講演タイトルは、MSPゴチック、14ポイント


タイトルを改行して氏名、改行して（所属）を入れ、所属と本文との間は1行お空け下さい。


発表者には丸印を付けて下さい。


氏名、所属、本文のフォントは11ポイントのMS明朝(和文)、Times New Roman(欧文)の組み合わせでお願いします。行間18ポイント（約30行）で、ギリシャ文字を利用する場合には、symbolをお使い下さい。


図・写真等をお使いの場合には、いったんJPEG, TIFF画像として保存した後、その図をワードに貼り付けて下さい。


左上に演題番号を入れますので、マージンを変更しないで下さい。


講演要旨は、１ページ内に納めて下さい。


ご提出頂いた要旨はそのまま印刷しますので、特殊な設定など加えないようにお願いします。














