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（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  

 

が ん 治 療 に あ た っ て 、が ん 組 織 の 悪 性 度 や が ん 治 療 感 受 性 に 関 与 す る 分 子

要 因 を 知 る こ と に よ っ て 個 々 の 症 例 に 応 じ た 有 効 で 安 全 な 治 療 法 の 選 択 や

フ ォ ロ ー ア ッ プ 方 針 を 立 て る こ と が 可 能 に な る 。そ の た め に 、抗 が ん 剤 と が

ん 関 連 遺 伝 子 と の 相 互 作 用 機 序 お よ び が ん 細 胞 の ス ト レ ス 応 答 機 能 と の 相

互 作 用 の 分 子 メ カ ニ ズ ム を 解 析 す る こ と は 、が ん 治 療 効 果 の 増 強 に 強 力 な 情

報 を 提 供 で き る と 考 え ら れ る 。  

そ の 観 点 か ら 、本 研 究 で は 、ま ず シ リ ア ン ハ ム ス タ ー 胎 児 細 胞 由 来 細 胞 に

が ん 遺 伝 子 8 種 を 導 入 ・ 発 現 さ せ 、 抗 が ん 剤 4 剤 に 対 す る 感 受 性 を 調 べ た 。

そ の 結 果 、発 現 す る が ん 遺 伝 子 の 違 い に よ っ て 各 抗 が ん 剤 に 対 す る 感 受 性 が

大 き く 異 な る こ と が わ か っ た 。こ の こ と は 、抗 が ん 剤 治 療 効 果 を 上 げ る た め

に 事 前 の が ん 遺 伝 子 発 現 調 査 が 有 効 で あ る こ と を 示 唆 す る 。  

次 い で 、 代 表 的 な ス ト レ ス 応 答 タ ン パ ク で あ る 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 (Hsp72)

に つ い て 、細 胞 内 に お け る 発 現 状 態 と 悪 性 度 の 相 関 性 を 検 討 し た 。そ の 結 果 、

が ん 細 胞 の 核 内 に お け る Hsp72 の 発 現 量 が 多 い ほ ど 悪 性 で あ る こ と が わ か

っ た 。こ う し た こ と は 、が ん 組 織 の 臨 床 組 織 切 片 で も 観 察 で き 、hsp72 発 現

異 常 の 程 度 が 大 き い ほ ど 悪 性 で あ り が ん の 悪 性 度 を 推 測 で き る 可 能 性 が 示

唆 さ れ た 。一 方 、温 熱 療 法 の 増 感 剤 と し て 知 ら れ る ケ ル セ チ ン（ QCT）は Hsp72

の 誘 導 抑 制 と と も に が ん 抑 制 遺 伝 子 産 物 p53 の 活 性 化 も 抑 制 す る 。 そ の た

め 、が ん 細 胞 に お け る p53 の 発 現 状 態 の 違 い に よ っ て QCT の 温 熱 増 感 効 果 が

異 な る こ と が 予 想 さ れ る の で そ の 分 子 機 構 に つ い て 検 討 し た 。そ の 結 果 、p53

機 能 を 失 っ た 細 胞 で は 、 Hsp72 の 核 移 行 が う ま く ゆ か ず 、 Hsp72 の 核 蓄 積 が

著 し く 阻 害 さ れ る た め QCT に よ る 温 熱 致 死 効 果 が 著 し く 増 強 さ れ る こ と が

わ か っ た 。  

こ れ ら 、本 研 究 で 得 ら れ た 知 見 は 、治 療 感 受 性 や 悪 性 度 の 予 測 と 治 療 成 績

の 改 善 に 役 立 つ こ と が 期 待 さ れ る 。  

 

 

 

 

 



 氏  名  濵本知之  

（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  

 が ん は 、 細 胞 増 殖 促 進 遺 伝 子 （ が ん 遺 伝 子 ） の 活 性 化 お よ び 細 胞 増 殖 抑

制 遺 伝 子（ が ん 抑 制 遺 伝 子 ）の 不 活 性 化 が 組 み 合 わ さ れ る こ と に よ り 生 成 し

進 展 す る と 考 え ら れ て い る 。加 え て 、そ れ ら の 遺 伝 子 産 物 機 能 が 細 胞 に 備 わ

る 様 々 な ス ト レ ス 応 答 機 能 と 相 互 作 用 し 、最 終 的 に が ん の 悪 性 度 が 決 ま る と

考 え ら れ て い る 。こ う し た 背 景 に あ っ て 、本 博 士 論 文 の 申 請 者 で あ る 濵 本 知

之 氏 は 、抗 が ん 剤 を 併 用 す る 治 療 効 果 は 、が ん 組 織 を 構 成 す る 細 胞 が 発 現 し

て い る が ん 関 連 遺 伝 子（ が ん 遺 伝 子 及 び が ん 抑 制 遺 伝 子 ）の 種 類 と 組 み 合 わ

せ お よ び 制 が ん 剤 に 対 す る 細 胞 の ス ト レ ス 応 答 反 応 の 種 類 と 規 模 に 大 き く

影 響 さ れ る と 予 想 し た 。そ こ で 、申 請 者 は 、が ん 細 胞 に お け る が ん 関 連 遺 伝

子 お よ び ス ト レ ス 応 答 機 能 の 発 現 状 態 と が ん 治 療 感 受 性 の 関 係 を 調 査 し 、こ

う し た 試 み が 制 が ん 剤 に よ る が ん 治 療 時 の 治 療 効 果 予 測 と 予 後 予 測 に 利 用

で き る か ど う か の 検 証 を 試 み た 。  

そ の 観 点 に た ち 、申 請 者 は 、シ リ ア ン ハ ム ス タ ー 胎 児 由 来 細 胞 に 様 々 な が

ん 遺 伝 子 を 導 入 し 、そ れ を 発 現 さ せ 、代 表 的 な 抗 が ん 剤 4 剤 に 対 す る 感 受 性

を 調 べ た が 、活 性 化 さ れ て い る が ん 関 連 遺 伝 子 の 違 い に よ っ て 各 々 の が ん 細

胞 の 抗 が ん 剤 感 受 性 が 大 き く 異 な る こ と を 明 ら か に し た 。さ ら に 、多 く の が

ん 細 胞 で ス ト レ ス 応 答 タ ン パ ク で あ る 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 (Hsp72)が 多 量 に 発

現 さ れ 、そ の 発 現 量 と が ん 悪 性 度 に 相 関 が あ る こ と を 発 見 し 、が ん の 悪 性 度

を Hsp72 発 現 量 で 推 測 で き る 可 能 性 を 示 し た 。さ ら に 、が ん 細 胞 は 、温 熱 処

理 時 の Hsp72 の 核 へ の 移 動 に 不 調 が あ り 、熱 処 理 で 損 傷 さ れ た 中 心 体 等 の 修

復 が 充 分 に お こ な え な い こ と が が ん 細 胞 の 温 熱 感 受 性 の 増 強 の 原 因 で あ る

こ と を 示 し た 。一 方 、温 熱 処 理 時 に ケ ル セ チ ン  (QCT)を 併 用 処 理 す る と 、が

ん 抑 制 遺 伝 子 産 物 の p53 機 能 を 欠 失 す る が ん 細 胞 の 温 熱 感 受 性 を 著 し く 増

強 す る こ と が 出 来 る こ と か ら 、QCT は 従 来 報 告 さ れ て い る よ う に Hsp72 と p53

機 能 を 阻 害 す る こ と 以 外 に Hsp72 の 核 移 行 を 直 接 阻 害 す る こ と に よ っ て が

ん の 温 熱 療 法 の 効 果 を 著 し く 増 強 で き る こ と を 明 ら か に し た 。  

こ れ ら 本 研 究 で 得 ら れ た 知 見 に は 新 規 性 が 認 め ら れ 、が ん 細 胞 の 基 本 的 性

質 の 理 解 を 促 進 す る と と も に 、が ん 組 織 毎 の が ん 関 連 遺 伝 子 の 発 現 状 況 や ス

ト レ ス 応 答 反 応 を 事 前 に 調 査 す る こ と で 、が ん 治 療 感 受 性 や 悪 性 度 の 予 測 と

治 療 成 績 の 改 善 に 役 立 つ と い う 申 請 者 の 予 想 の 妥 当 性 を 示 し て い る と 判 断

で き る 。 博 士 論 文 の 内 容 の 元 に な っ て い る 成 果 は 、 ３ 編 の 論 文 に 纏 め ら れ 、

関 連 分 野 の 国 際 学 術 雑 誌 に 公 表 を 終 え て い る 。  

よ っ て 、 本 論 文 は 博 士 （ 理 学 ） の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。

ま た 、論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 事 項 に つ い て 試 問 を 行 っ た 結 果 、合 格 と 認

め た 。  

 

 


