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 要  旨   GHSR(growth hormone secretagogue receptor)とその内在性リガンドである 

ghrelin の発現の変化は様々な癌で認められている。胸腺腫および胸腺がんでは 

正常胸腺組織に比較して GHSR の DNA メチル化の頻度が有意に高く、メチル化が 

高頻度の場合には予後が悪いとの先行研究の報告をもとに、申請者らは 58 例の 

胸腺上皮性腫瘍の凍結材料より RNA を抽出し、RT-qPCR により GHSR と関連遺伝子 

の発現を mRNA レベルで比較した。その結果、正常胸腺に比べて胸腺腫において 

は In-1 ghrelin (variant ligand)と GHSR1b(variant form) および ghrelin の 

アシル化酵素（GOAT）が有意に高発現であること、In-1 ghrelin と GHSR1b の 

mRNA 発現と GHSR メチル化頻度に強い相関があることを明らかにした。このよう 

な発現の変化は胸腺がんでは認められなかった。さらに 20 例について免疫染色 

を行い、GSHR1a および GHSR1b の蛋白質発現は mRNA レベルと相関することを確 

認し、進行した臨床病期では GHSR1b の蛋白が高発現であることを明らかにし 

た。以上の内容は、GHSR の DNA メチル化が、native な GHSR1a や ghrelin から 

variant form への発現シフトと関連があり、胸腺腫の腫瘍発生と関連する可能 

性を示唆している。稀少疾患である胸腺上皮性腫瘍の今後の診断、治療標的を 

考えるうえでその社会的意義は大きく博士の学位授与に値すると判定した。 


