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医歯学総合研究科病態制御科学専攻

(学位規則第4条第 1項該当)

学 位 論 文 題 目 AccumulationofaberrantCpGhypermethylationby
HeIL'cobacteTPyJoTL'infectionpromotes development
andprogressionofgastricMALTlymphoma
(ヘ リコバクターピロリ感染によるCpGアイラン ドのメチル化

異常の集棟は胃MALTリンパ腫の発症 と進展を促進 させ る)

論 文 審 査 委 貞 教授 小熊 憲二 教授 谷本 光音 准教授 岡田 裕之

学 位 静 文 内 容 の 要 旨

胃に発生するMALTリンパ腫ではHeh'cobacterpLY:IadHpylad感染による慢性炎症所見がし

ばしば親察され､HpJ40m'除菌が治療に有効であることが知 られる｡本研究では 11種の癌関連遺

伝子を対象に胃原発悪性 リンパ腫の各段階におけるDNAメチル化状態を解析 し､腫蕩発症と進

展との相関について検討 した｡非腫妨群ではメチル化遺伝子数は低 レベルであったが､胃原発悪

性 リンパ腫群では悪性度が高くなるに伴いメチル化遺伝子数は増加 している事実が明らかとなっ

た｡さらに除菌後寛解例では非腫癌群と同レベルまで低下していることが明らかとなり､胃MAlJT

リンパ腫の発症と進展にはH.Pdwl感染による遺伝子のエビジェネティクス異常が重要な因子と

して作用 していることが強 く示唆された｡更にHRy:loLl感染はp16,MGMTM+NT31など特異

的な遺伝子のメチル化 Lを誘導 し､腫額の発症 ･進展には別の遺伝子群のメチル化が関与するこ

とが明らかとなりDNAメチル化は腫痛の発症 ･進展を反映する指標として有用であることが示

された｡

論 文 蕃 査 結 果 の 要 旨

本研究は･離 度の異なる胃原発性のリンパ腫において､胃粘膜-のHeb･mbacterpylozi

(H･py:10m)の感染の有無と､11種の癌関連連伝子のDNAメチ/叫ヒ状態を解析し､それ

らの腫痕発症と進展との相軌 こついて検討したものである｡ 非腫癖 筆ではメチル化辻伝子

数は低VJ</レであったが､胃原発離 リV,i腫群では悪性度が高くなるに伴いメチル化遭

伝子数は増加すること､また､菌の感鞄により特定の逓伝子のメチル化が増加するが､こ

の増加は除軌 こより寛解することを罷め､胃MALTリンパ腫の発症と進展には､a.pFlm･

感染による連伝子のメチル化 (連伝子のエビジェネティクス異常)が重要な因子であるこ

とを示した｡

よって本研究は重要な知見を得た価値ある業練であり､本研究都 ま博士 (医学)の学位

を得る資格があると落める｡


