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Id pro亡eins are lnhlb土亡ors of bas土c hel土Ⅹ-loop-bellx亡ranscr土ptlon

factors and genera11y stilnulate ce11 proliferation and inhibit

d土fferen亡ia亡ion. Ⅰ亡has been sbown亡ha亡ec亡oplC eXpreSS土on of ld-1 in

mur土ne mamlnary epi亡helial cells resul亡ed in loss of dlfferen亡iaﾋ土on

and 9a土n of invaslve and proliferat土ve ablli亡ies土n culture.ｴshow

here that ld-1 expression during murine mammary gland development

followed a pa亡tern expec亡ed from亡he cell cul亡ured s亡udies. and also

that ld-1 was highly expressed in aggressive human breast cancer ce11s

in vitro and in human breast cancer biopsies from infiltrating grade.

Theseresults suggestthatld-1mightbeanimportantregulatorofbreast

cancer progression. Moreover, I show that human metastatic breast

cancer cells wbicb have a blgh level of ld-1 express土on became

slgnificantly less invasive in vitro and less metastatic in vivo, when

ld-1 was down-regulated by stable transduction with antisense ld-1.

This might be, at least in part, through the mechanism suppressing the

expression of the matrix metalloproteinase MTl-MMP

In conﾋrasﾋ亡o ld-1･ I found tha亡Id-2 was up-regulated as mammary

epi亡bel土al cell los亡prol土ferat土ve capaci亡y andﾕnit土ated

differentiation both in vitro and in vivo. one of the components of

the extracellular ma亡r土Ⅹ ne亡work. 1am土nln′ 1s responslble for亡he

increase in ld-2 expression during differentiation. I also show that

ld-2 expresslon was associa亡ed wl亡h reduced lnvaslveness ln breas亡



cancercells invitroandinbreast cancerbiopsies. whenreintroduced

in aggressive breast cancer ce11s, Id-2 is able to reduce their

prol土fera亡土veandlnvasivepheno亡ypes anddecrease亡he土rlevel ofma亡r土Ⅹ

metalloproteinase 9 secretionaswell as increase syndecan-1 expression.

Therefore, Id-2 expressionnot only followed a pattern opposite to that

of ld-1 duringmammarygland development andbreast cancerprogression,

bu亡also appearsﾋo ac亡as anﾕmpo工･亡an亡pro亡e土n for亡he ma土ntenance

ofadifferen亡ia亡edandnon-1nvas土vepbeno亡ype土nnorlnal and亡ransformed

breas亡cells.

Using the technique of cationic liposome-DNA complex-based

intravenous antisense gene delivery, slgnificant reduction of breast
l

cancer metastasis was demonstrated in vivo by specifica11y targeting

ld-1 expression, suggesting ld11 as apromising target inbreast cancer

亡herapy･ Because ld-2 showedanopposl亡erole told-1 1nbreas亡cells.

the combination of ld-1 antisense and ld-2 sense gene delivery could

be a useful therapeutic approach for reaching a complete inhibition

of breast cancer me亡as亡asis.
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転写制御因子を介した遺伝子発現ﾈｯﾄﾜ-ｸは細胞の増殖･分化の制御を司る｡その

中で､ HLH(Helix-loop-helix)型転写制御因子は､ HLHﾄﾞﾒｲﾝを介した2量体を形成する

ことにより､ DNA上の特定の配列に結合する特徴を有するoそのｻﾌﾞﾌｱﾐﾘ-を構成す

るId蛋白質はHLHﾄﾞﾒｲﾝを有するが､ I)NA結合ﾄﾞﾒｲﾝを欠くため､他のHLH型因子と

結合することにより優勢不能分子の性質を示す｡申請者は､個体､組織､細胞を材料とす

る研究により､ 2種類のId蛋白質(Id-1､ Id-2)が晴乳動物の乳腺組織の発生ならびに乳

がん発生の過程において果たす役割を明らかにした｡さらに､それらの知見をもとに､乳

がん治療への新しい可能性を示している｡

まず､乳腺組織形成過程およびSCp2紬胞を用いた1'D Vl'tI･0分化誘導系におけるId-1の

発現ﾌﾟﾛﾌｱｲﾙを解析し､それらの増殖過程において強く発現することを明らかにした｡

さらに､乳がん組織由来のがん紬胞株ならびに乳がん組織においてもその悪性度に比例し

てId-1が強く発現していることを見出した.逆に､それらの細胞､組織におけるId-1の

発現を抑制すると､がん細胞の悪性度､浸潤能力が低下する. -方､ Id-2は､ Id-1とは対

照的に､上皮紳胞が増殖を止め､分化に向かうのに伴い､その発現ﾚﾍﾞﾙが上昇すること

を明らかにした｡さらに､細胞外ﾏﾄﾘｸｽ･ﾗﾐﾆﾝが､ Id-2の発現ﾚﾍﾞﾙを制御して

いることが分かった｡また､ Id-2の発現のﾚﾍﾞﾙとがん細胞の悪性度が反比例する｡すな

わち､ Id-1とは逆に､悪性細胞にId-2を導入することにより､浸潤括性の低下が見られ

ることを明らかにした｡

以上のように､乳腺組織の形成における紬胞の増殖･分化とId-1とId-2の発現との関

連を明らかにしたうえで､それらの特性を括かし､発がん抑制の可能性を試みている｡す

なわち､乳がん由来のがん細胞をﾇ-ﾄﾞﾏｳｽに移植する際に､ Id-1の発現を抑制した細

胞を用いると､個体内でのがんの転移が著しく抑制されることを実証した｡また､これら

の知見は､乳がんの悪性度､浸潤､転移を診断するうえで､ Id-1ならびにId-2が格好の

ﾏ-ｶ-となり得る可能性を示唆している｡

以上のように､本論文は乳腺形成における転写制御因子Id-1およびId-2の役割を明ら

かにするとともに､がん化における両遺伝子の役割を解析することにより､発ｶﾞﾝ抑制へ

の新しい可能性を示したもので､学術上､応用上員献するところが少なくない｡よって審

査委員-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論文として価値あるものと認め

た｡


