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論文題目
ヽ

Suppression of manganese superoxide dismutase augments 

sensitivity to radiation, hyperthermia and doxorubicin in colon 

cancer cell lines by inducing apoptosis. 
（大腸癌細胞における manganesesuperoxide dismutase抑制に

よる放射線，温熱，抗癌剤感受性の増強）
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（論文題目）

Suppression of manganese superoxide dismutase augments sensitivity to 

radiation, hyperthermia and doxorubicin in colon cancer cell lines by 

inducing apoptosis. 

（論文審査結果の要旨）

上記論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義と学術

的水準について慎重に検討し、以下のような審査結果を得た。

1. 研究の背景と目的

活性酸素消去系酵素Mn-SOD血anganesesuperoヰdedismutase)は種々の治療

に対する抵抗性因子となりうることが報告されている。また、消化器癌における

Mn-SODの発現を検討したところ、大腸癌、胃癌において正常組織と比較し、そ

の発現が充進していることが分った。そこで本研究は、 1)大腸癌における Mn-SOD

発現抑制による各種治療感受性の変化の検討、 2)感受性増強の機序として

Mn-SODの存在するミトコンドリアを介したアポトーシスの有無を検索し、

Mn-SODの造伝子治療の分子檻的としての可能性を検討することを目的とした。

2.. 研究内容

2種類の大腸癌細胞株を用い、 Mn-SODアンチセンス RNA安定発現株を各々 2

クローン樹立した。これらクローンの Mn-SOD活性がコントロールと比し低下し

ていることを確認した後、放射線、温熱、抗癌剤に対する感受性を検討した。 p63

正常型 HCT116大腸癌細胞のアンチセンス RNA安定発現株は放射線、温熱、

doxorubicinに対して感受性の冗進が認められた。一方、 p53に変異を認める DL.Dl

細胞のアンチセンス RNA安定発現株は放射線や温熱、抗癌剤など検討した治療に

対して感受性の改善は認められなかった。

備考 1 用紙の規格は． A4とし縦にして左横書とすること。
2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。
3 ＊印は記入しないこと。
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次に、 HCT116アンチセンス RNA安定発現株の感受性冗進の機序を明らかにす

るため、 Mn-SODの存在するミトコンドリアの膜電位の変化を検討した。放射線照

射後、 HCT116アンチセンス RNA安定発現株はコントロールに比し、有意な膜電

位の低下を認めた。また、膜電位の低下に伴いアポトーシスによる DNA断片化が

増加した。

これらの結果は、ある種の大腸癌細胞において、 Mn-SOD活性を抑制することに

よりミトコンドリアを介したアポトーシスを誘導して放射線、温熱など各種治療に

対する感受性が充進することを明らかにしており、 Mn-SODの治療耐性克服のため

の分子標的としての可能性を示唆している。

3. 研究成果の意義と学術的水準

本研究は、これまでほとんど研究がなされていなかった、大腸癌細胞の治療感受

性における Mn-SODの関与を検討している。癌治療の感受性充進の分子標的として

SODは最近注目を集めており、 Mn-SODの活性抑制がミトコンドリアを介したアポト

ーシスを増強することで治療感受性を増強させることを明らかにした研究成果は国際

的に認められる高水準にあるものと判断される。

以上により、本論分は学位授与に十分に値するものであると判断した。

備考 1 用紙の規格は． A4とし縦にして左横書とすること。
2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。
3 ＊印は記入しないこと。


