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論文要旨 (1) 

[ I 目 1的 |JI長|年|に|ゎ|fこ 1っ Iて 1、 I白 1金 1系 1の 1抗 1癌 1剤 Iが

ィヒ 1 学 1 療 I r:去| の| 主 | 流 | を| な| し| て 1 き| た| 。 | し| 力~ I し| な| が | ら

｛吏 i 用 i に| ぁ| ナこ 1 っ I て| は| 、 I ほ 1 ぼ i す I べ I て 1 の 1 腫 1 瘍 | に| ぉ| い

て 1耐 1性 1化 iが 1生じ Iる|と|い|ぅ|難|点|が I存 1在 Iす|る|。 I抗

癌剤の有する抗腫瘍効果は、その曝露後に癌

糸lりIB包|内|に|生|じ|る I活 1性 1酸 1素 Iに 1起 1因 I し 1て|い|る|。|し

かしな が ら 、 こ の際生じる活性酸素は、癌治

療 1後 1の 1癌！の 1進 1展|に|も 1関 1与 l し 1て |い|る |こ|と|力iI近！年

明 I ら lか|に|な 1っ Iて 1い 1る 1。 1本 I研 1究 Iで 1は 1、 |こ Iの 1癌 1治

療 Iの 1際|に|生|し|る I活 1性 1酸 1素 1が|と|の|ょ|ぅ|に|し|て 1癌

の 1進 1展 1を 1誘 1導 I し 1て|い|る|の|ヵ‘ I検 1討 Iす 1る|こ|と|を|目

的|と|し|た|。| |l I I I I I | 
I I I I I 

| 

[ |方|法|JI本|]究|で| は |、 I抗 1癌 1剤|ゃ|放 1射 1線 Iに 1対 lし

て I耐 1性 1を 1有 I し 1て 1い 1る Iこ I と 1が 1報 1告 1さ 1れ Iて 1い 1る

子 I宮頸癌細胞株である、 Si a 細胞を実験に使

用 IしIた。抗癌剤耐 性 化 が 生 じ る 際 に は 、 複 数

の I受 I容 1体 1型 Iチ|口 |シ|ン|キ |ナ|- |ゼ| （ I 吋cep~or~ f I 

の I活 1性 1化|が|生 |じ|る|こ|と |が 1明|ら|力,.Iに|な

っ Iて|い|る|。|さ|ら|に|、|い|＜ |っ|力~ Iの |R五C Iは i活 1性！酸

素 1依 l存|的|に|活|性|化|さ lれ lる|こ|と iが l報|告 |さ|れ Iて lい
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論文要旨 (2) 

る 1。 1そ I こ Iで 1本 1研 1究|で|は|、 I抗 1癌 1剤 1曝 1露 1後|に|生|じ

る 1活|t生！酸 l素！が IR]K Iに|与|え！る 1影 ！帯 l を 1検 1討 I し lた 1。

［結果］抗癌剤曝露後に Sia細胞内に活性酸

素 l が|生|じ|て|い|る|こ|と |を|、 |D~F Iア|ッ|セ|ィ |法 iを 1用

い 1て確認した。続いて、抗癌剤曝露後に生じ

る I活性酸素が癌細胞死に与える影響を M ア

ッ 1セ Iィ法により検 討 し た 。 抗 酸 化 剤 で 前 処 埋

し Iた I癌細胞においては、抗癌剤による癌細胞

死 I ヵ、 1 抑 l 制 1 さ|れ|る|こ|と|ヵ~ I観 1察|さ|れ|fこ'。|抗 1癌 l剤 1処

理した際に発生する活性酸素が PF a受容体

を 1活 1性 I化|し|、 |MftI 夕|ン|パ|ク 1質 1の 1発 1現 1を I上 1昇 l さ

せ I る iこ I と 1 を 1見 i出|し|た|。 |さ|ら|に|PりGFI a I受 1容 1体 1 を

i5atin伍 Iで 1阻 1害|す |る|こ|と|で|、|シ 1ス|プ|ラ|チ|ン 1曝 1露

{妥;|iこ 1生|じ|る |MttI 夕|ン|パ|ク 1質 Iの 1発 1現 I上 1昇 1が 1抑 1制

さ|れ|る|こ|と 1 を 1確 1認|し|た|。 1最 1後|に |MetIの|活 1性 1化

は 1、 |pa!acr玉e Iに |ょ|る| HりFI刺 1激 1が I加 Iわ I つ Iて 1活 1性 1化

さ 1れ 1 る I こ I と 1 を 1確 1認|し|た|。| I | | I | I I I 

[ I考 1察|J|本 1研 1究 1 に 1 より 1、 I抗 1癌 1剤 1曝 1露 i後 |に|生|じ

る活性 酸 素 は 、 癌細胞死を誘導する役割を有

し|て|い|る|の|み|な |ら|ず|、 |PDドFial受 1容|体 |や|M卜tIな
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論文要旨 (3) 

ど 1の1受 1容 1体 1型 iチ|口|シ|ン|キ|ナ|- |ゼ|の［叫性ド叶を 1誘

導していることが判明した。 さらに PDGFa受

容 1 体 1 が 1 、 1 シ|ス|プ|ラ|チ l ン 1 曝 1 露 i 後|に|生|し|る |H~F I受

容 l体 |(IMetl)Iの 1発 1現 I上 1昇 lに 1関 1与|し|て|い|る|こ|と|が

判明し た 。 抗 癌 剤耐性化の過程には活性酸素

を I介 Iし 1た|チ|口|シ|ン|キ|ナ|- |ゼ 1間|の|ネ|、vi卜|ヮ|- |ク

；ゞI存 1在|し|て|い|る|可 1能 1性 1が 1示 1唆 Iさ|れ|た|。 | I I 

［結論］ PDGFa受 容体 阻害 剤で ある は

臨 1床 I上 1幅|広|＜ |使 I用 1 さ|れ |て|い|る|分|子 1標 1的 1薬 Iで 1あ

る。 一 連の実験結果は、抗癌剤耐性化を阻害

す Iるi有 1効 1 な 1方 1法 1 を 1提 1示 I し|て|ぉ|り|、 I今 1後 1の 1化 1学

療法と分子標的薬との併用療法の新たな治療

戦 1略 |を|提|案|で|き|る|も|の iと 1考 Iぇ Iて 1ぃ 1る 1。 I
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論文題目

PDGF a receptor is a mediator for Cisplatin・induced Met expression 

(PDGFa受容体はシスプラチン依存的な Metの発現上昇に関与する）

本研究の背景と目的、研究結果と方法、研究成果を審査した。その結果を以下に要約する。

1. 研究の背景と目的

抗癌剤の作用機序として、活性酸素の産生が関与することが報告されている。一方、癌細

胞が発現している様々な受容体型チロシンキナーゼ(RTK)が、抗癌剤および放射線に対する

耐性化に関与していることが知られている。この耐性化にも、抗癌剤や放射線曝露後に産生

される活性酸素が関与していることが示唆されている。 Metは、 hepatocytegrowth factor 

(HGF)をリガンドとする RTKであり、抗癌剤および放射線耐性化のみならず、分子標的薬で

あるゲフィチニプに対する耐性化にも関与していることが知られている。しかし、これまで、

活性酸素の Metに対する影馨については不明であった。本研究では、抗癌剤曝露後に生 じる

活性酸素が platelet-derivedgrowth factor a受容体(PDGFa受容体）と Metを介して癌細胞

の耐性化に関与する可能性を検討した。実験には、抗癌剤や放射線などの酸化ストレスに対

して耐性を有する子宮頸癌細胞株 SiHa細胞を用いた。

2. 研究方法と結果

SiHa細胞に過酸化水素や抗癌剤であるシスプラチンを加えると、細胞内活性酸素濃度が

上昇した。また、シスプラチンにより PDGFa受容体のチロシン残基のリン酸化と Metタン

パク質が増加した。 この PDGFa受容体のリン酸化と Metタンパク質の増加は、抗酸化剤で

ある N—アセチルシステイン (NAC) により顕著に抑制された。シスプラチンによる Met タンパ

ク質の増加は PDGF受容体の阻害剤であるイマチニブにより抑制され、逆に PDGF処理によ

りMetタンパク質が増加した。血清のない条件では、 Metの活性化は認められなかった。

シスプラチンの 48時間処理後の HGF添加により、 Metが活性化され、PKB/Aktが活性化さ

れた。 MTT測定では、シスプラチンによる細胞死がイマチニブにより増強された。

3. 研究成果の意義と学術的水準

以上の結果から、 SiHa細胞において、シスプラチン処理により生じた活性酸素が PDGF

a受容体を活性化して、 Metの発現を引き起こすことが明らかとなった。Metの活性化は、

PKB/Aktを活性化して細胞死を抑制することが示唆された。本研究は、 PDGFa受容体を発現

している腫瘍に対して、抗癌剤と分子標的薬であるイマチニプの併用療法が有効である可能

性を示唆しており、今後の癌の化学療法に重要な知見をもたらす研究であると考えられた。

以上により、本論文は学位授与基準を満たすものであると判断した。
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