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．

軸essimofP軸te，MesanglumandMhsdeMarkersinMalignantRhabdoid
．

¶皿OrO亜Lines：D肥輸血tioninductiDnuSmg5－aZaCytidine

（悪性横紋筋様腫癌細胞株における周皮細胞、メサンギウム細胞、筋肉系

マーカーの発現　－5アザシテジンを用いた分化誘導での検討－）

【目的】M誠帥a血馳曲doidTbm肛（以下MRTと略可〕は乳幼児に好発する極めて予後不良な

小児悪性固形腫瘍であるeMRTの組織起源についてはmul坤皿Oty坤な性質を持つと考え

られているが、いまだ不明な点が多い。一部に神経系形質を持つものがあることは我々のこ

れまでの研究でも明らかにされてきたが、筋肉系形質の発現についてはこれまでまとまった

形での報告はないにもかかわらず発現はないものとされている。今臥我々はRTP（五免

疫醐靴学、We舵mB加軸等の手法によりAz甲田heを鹿用した知内への分化誘導を含

めて、骨格筋軸，myOg鴫my埼myf－后，a上申1血diner卿α，－β，一丁）、平滑筋（α一

皿00血皿血癒n，甲－1，SM功、および平滑筋類傭田胞であるp軸hg軸Oi血1and－

2）とme叫画C亜血喝血）のマーカーを用いて遺伝子発現の検索を行い、MRTが筋肉系

形質および平滑筋類似細胞形質を持つか否かについての嘩封を行った。　　　　　　‘

【方法】6つのMRT培養細胞株（TM87－16，ST加担1－01，m朝「¶忙別吼「払M一m，

ml怨旧）とコントロールとして使用した横紋簡肉月朝田胞株RD、神経芽腫細胞株IMRj2

に分化誘導剤として10■細の5叫血仁を用いて、分化誘導開始から0日目、2日目、‘4

日目、6日目のmRNAを抽出し、型通りRTPCRを行った。また、m痺6、m00血mude叩0血

heavydl血，angiqpoi血－1、megShについては免疫染色を行い、angi甲Oieth－1、m啓inにつ

いてはさ・らにW醜mB止血i喝も行い、蛋白発現を確認した。

【結果】MyoDとm痺5は全てのMRT株において検出されなかった。しかし、myO脚lhはMRT

株中ではSTM91－01、TTC紺、u軸心RTKlでわずかに検出された。また、叫鞘弾血は神経

芽腫細胞株IMR－32でもわずかに発現を認めた。MRT株中ではSTM91－01のみでmyf－6が検出

された。叫1血曲Ie坤r血曲については、‘αS血血がSTM91－01においてのみ検出さ

れた。m抑血musdema正江は、．α一別刀心0血mu記ka血とSM22がMRT6株全てにおいて検出

された。SM－1はTM87・16にのみ検出された。また皿由dpoie血－1はTM87－16、ST岬1－01、

TTC1240より検出され、m喝血はSTM91二01において検出された。

【考察】MRTの6コの培養細胞株のいずれにおいても骨格筋系への分化の決定に重要な

坤dDと叩仁5は発現しなかったことより、骨格筋へ由分化の可能性は無いと考えられた占

（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、

・2千字程度でタイプ等で印字すること。

2．異印の欄には記入しないこと。
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一方、平滑筋マーカーについては、¶M87－16において平滑筋に特異性が高いとされるSM－1

を発現しており、MRTには平滑筋形質を示すものが認められた。また、MKT株には平滑筋

類似細胞であるpd叫缶のマーカ一画g軸血in－1）が発現していたものがあり、その中でも特

に腎由来であるSTM貰HⅡについてはmcs叫由lc劇のマーカ「帥亡辞叫も同時に発現してわた。

STM91－01はMRT中唯一Ⅶ碑石を発現していたが、これも最近、meSm由dcdlでは骨格筋形質

を持たないにもかかわらず血痺后が発現するとの報告があり、これと相関する結果であった。

平滑筋や平滑筋類似細胞はこれまでは中胚葉起源であると考えられていたが、最近では神経

外胚葉系を起源とする平滑筋、平滑筋圃拍田胞の報告がしばしば見られるようになった。・

MRTについてもこれまでの神経轟形質に加え、今回平滑筋あるいは平滑筋類似細胞の形質

を持つことが新たに判明したが、これらの結果はMRTが神経外胚葉起輝であるとする我々

のこれまでの報告を裏付けるものであると考えられた。

【枯論】検索を行った1血汀6株全てにおいて骨格筋系の分化の決定に重要なMyoDとm痺5

が発現しておらず、MRTは骨格筋形質を持たない可能性が高いと考えられた。一方、MRT

には平滑筋や平滑筋類似細胞の形質を持つものがあり、その一部にmeSa噛血亡dlの形質を持

つものが存在する可能性が示唆された。MRTの神経系、‾‘平滑筋系あるいは平滑筋類似細胞

系のチ削酎まMRTが広義の画血伽巳‘n甜相加血mdh叩収であることを裏付けるものと考えら

れた。
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学位論文審査の結果の要旨1

加藤　博文

（学位論文審査の結果の要旨）

本研究は悪性横紋筋様腫瘍（malignantrh油doidtum叫MRT）に翻ナる骨格筋

形質、平滑筋形質、平滑筋類似細胞であるぺリサイトやメサンギウム細胞の形

質軍現の有無について検討をおこなったものである。

MRT培養細胞株6株に対し10〟Mの5－妃a叫id中を用いて分化誘導を行い、

各種筋肉系マーカーの発現をRIIPCR，Ⅶ屯stemblotti喝，immunocytochemistryで

検討した。

その結果、次のことが明らかになった。MRT培養細胞株においては分化誘導

後も骨格筋系の形質は発現しなかった。‘しかし、TM由一16株においては平滑筋

の形質を有しており、またST岬1－01株においてはメサンギウム細胞という平

滑筋類似細胞の形質を有していた。これらのMRTの形質発現はMRTが広義の

primitivencuroectodemaltumor（PNET）の範噂に属するものであることを裏付

けるものであった。

．本研究はMRT樗おける筋肉系形質の有無を広範に検討し、特に平滑筋類似

細胞の形質発現をはドめて明らかにした論文であり、博士（医学）由学位を授

与するに値するものと認める。

なお本学位授与申請者は、平成坤年2月3日実施の論文内容とそれに関連

した試問を受け、合格と認められたものである。

（平成ノ占年上月ノ占日）


