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論文題目 	 細胞増殖シグナルを分子標的とする中皮腫の新奇治療法開発に関する研究 

論文要旨（2,000字程度） 
	 中皮腫は主に胸腔内に発生する致死的な腫瘍疾患であり、アスベストが胸腔内で引き起こす慢性炎症が腫瘍発生に関連するこ

とが報告されている。現存の治療法では完治が困難であり、今後数十年間での患者数の増大が懸念されていることから、中皮腫

における有効な治療法の確立は、今日の医学領域における最重要課題の一つである。発症の主因であるアスベストが、胸腔内の

中皮細胞やマクロファージに対し作用して腫瘍発生の起点となる際に、転写因子nuclear factor-κB (NF-κB)は重要な役割を担うこ
とが報告されている。また他の腫瘍において、NF-κBが腫瘍性増殖や抗アポトーシスで中心的な役割を発揮することが指摘され
ているが、中皮腫におけるNF-κBの活性を詳細に評価した研究は未だかつて存在しない。本研究では、ヒト中皮腫細胞における
NF-κBの活性を評価し、腫瘍性増殖との関連性の解析から、NF-κB特異的阻害による分子標的治療の可能性を検証した。更に中
皮腫の物理的治療法としてある一定の治療効果を示す Radio frequency (RF)温熱療法において、その治療メカニズムにおける
NF-κBの関連性を検討した。 
	 第Ⅰ章では、３種組織型のヒト中皮腫細胞におけるNF-κBの活性化状況と腫瘍性増殖との関連性を検証した。ウェスタンブロ
ット法によって、異なる病理組織型においてもNF-κBが恒常的に活性化していることを明らかとし、更にNF-κB特異的阻害剤
の利用によって、中皮腫細胞におけるNF-κBの活性度が減少したことを確認した。また腫瘍性増殖に対するNF-κB活性阻害の
影響をMTT試験によって評価したところ、NF-κB阻害剤は低用量から従来の中皮腫の化学療法剤であるCisplatinや Pemetrexed
と同様の細胞増殖抑制効果を示した。以上の結果より、ヒト中皮腫において恒常的なNF-κBの活性化が腫瘍性増殖に関与し、新
奇治療法の分子標的としての可能性が示唆された。 
	 第Ⅱ章では、NF-κB活性阻害による腫瘍性増殖抑制効果のメカニズムについて、細胞周期および細胞周期調節因子に着目して
解析を実施した。細胞周期解析によって、NF-κB活性阻害はsubG1/G1期における細胞周期の停止を誘導し、その効果はPemetrexed
よりも顕著であった。またウェスタンブロット法によって、G1期の通過およびS期移行に関わる細胞周期調節因子の発現を検証
したところ、全ての中皮腫細胞におけるCyclin D3の発現が減少していることが確認された。本章では、NF-κB活性阻害による
中皮腫の増殖抑制効果について、Cyclin D3の発現抑制を介したsubG1/G1期の細胞周期停止による分子メカニズムが解明された。 
	 第Ⅲ章では、NF-κB活性阻害による中皮腫治療効果について、生体内モデルを用いて検証した。またRF温熱療法の作用メカ
ニズムについて、NF-κB活性阻害の可能性を検討することで、RFのNF-κB活性制御の手段としての可能性を評価した。スフェ
ア形成試験によって、NF-κB活性阻害によるスフェア形成の抑制効果が認められた。皮下移植マウスモデルを用いた試験では、
NF-κB の阻害によって中皮腫の生着および成長は遅延した。更に胸腔内移植マウスモデルを用いた治療効果の評価によって、
NF-κB阻害剤はCisplatinとほぼ同様の治療効果を示した。またRFは、トリパンブルー色素排除試験における細胞増殖の抑制効
果を示し、BrdU試験ではDNA合成を阻害した。更にRFは、NF-κB活性阻害と同様の subG1/G1期における細胞周期停止を誘
導することが、細胞周期解析によって確認された。ウェスタンブロット法によって、それらの細胞におけるNF-κBの活性と他の
細胞増殖シグナルの一つであるAktの活性および分子シャペロンの一つであるHeat shock protein 70 (HSP70)の発現を評価したと
ころ、RFはNF-κBを含む腫瘍増殖性の機能性蛋白質の活性を低下させ、HSP70の発現を増加させた。以上の結果より、NF-κB
特異的阻害剤による中皮腫治療効果の可能性が示唆され、NF-κB活性制御を目的とする治療法としてのRFの有用性が明らかと
なった。 
	 中皮腫は今後世界的に患者数の増加が懸念される致死的な腫瘍疾患であり、腫瘍化メカニズムの解明と有効な治療法の確立が

求められている。本研究で得られた新知見は、中皮腫における転写因子NF-κBの重要性を明らかにすると共に、その活性の制御
に基づく治療法開発の一助となるものであり、有効な治療を行うための新奇治療戦略を提唱するものである。 
 


