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論文の内容の要旨 
寺崎梓氏の博士学位論文は、細胞内活性酸素によるトランスポーター制御を用いた乳癌治療への応用

を検討したものである。その要旨は以下のとおりである。 

著者は活性酸素（ROS）が ABC トランスポーターの発現を制御することや、HCP1 の発現を制御する点

に着目し、癌の新たな治療法として、光線力学療法（PDT）や温熱療法（HT）の有用性について述べて

いる。 

第 1章では、著者は本論文の研究背景としてまず乳癌の疫学や標準治療について概説し、その後がん

と酸化ストレス・活性酸素（ROS）について概説している。さらに、癌と ROS の特性を述べ、さらに薬

剤耐性の原因となる、MDR現象やその原因となる ABCトランスポーターについて概説している。 

第 2章では、インドメタシンによる ROS産生を利用した光線力学療法（PDT）の増強効果について、2

種類のマウスの乳癌細胞を用いて検討した結果について述べている。著者らの先行研究では、PDT の光

増感剤であるプロトポルフィリン IX（PpIX）の前駆体、5-アミノレブリン酸（ALA）は、ペプチドトラ

ンスポーター１（PEPT1）を介しての細胞内へ取り込まれるが、これはミトコンドリア由来の活性酸素

（mitROS）によって制御されていることを報告している。著者はこの特性に着目し、転移性レベルの異

なる 2種類の乳癌細胞株を用いて、ROS を産生させるインドメタシン（IND）と PDTとの相乗効果を検討

している。 

実験は、マウスの高転移性乳癌細胞株 4T1E/M3 とその親株である 4T1E に IND を暴露させ、双方の細

胞株において、ROS 産生と ALA の取り込み、PpIX の蓄積、HCP1 および ABCG2 トランスポーターの発現、

およびレーザー照射による PDT 効果を検討している。ROS 産生量の測定は電子スピン共鳴法（ESR 法）

により検討され、ALA の取り込み量は放射性同位元素でラベル化し、測定された。PpⅨは蛍光強度で検

討され、HCP1 および ABCG2 トランスポーターの発現は、ウェスタンブロット法により検討されている。

また、PDTの効果は、細胞毒性試験 WSTアッセイを用いて検討されている。 
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実験結果では、4T1E/M3 では IND 暴露により ROS の有意な増加が報告され、さらに同細胞株における

PEPT1 のアップレギュレーションを介した ALA の細胞内取り込み増加が報告されている。それに対し、

4T1Eでは PEPT1 の発現や ALAの取り込みは変化させなかったことを報告している。さらに ALAと INDの

併用 PDT では、4T1E/M3 でより高い治療効果を報告している。つまり、高転性移乳癌細胞株でより ROS

に敏感であり、ALA 輸送に関連したシグナル伝達経路を活性化している可能性が高いことを明らかにし

ている。このため、PDT は高い浸潤性のある転移性乳癌の、副作用の少ない有効な治療法として期待さ

れると述べている。 

第 3章では、ヒト乳癌細胞を用いた HTによるドキソルビシン（DOX）の相乗効果を検討した結果につ

いて述べている。ここでもまず、著者らの先行研究で、ミトコンドリアからの ROS の増加が、ABCG2 ト

ランスポーターの発現を低下させ、癌特異的な PpIX 蓄積が誘導されることにより、PDTの相乗効果を報

告している。著者はこの特性を利用し、薬剤との相乗効果を期待し、2 種類の異なるサブタイプのヒト

乳癌細胞を用いて HT と DOX の相乗効果を検討している。 

実験はヒト乳癌細胞株 MCF-7 と MDA-MB-453 を用いて行われ、HT 群にはインキュベーターで 42℃1 時

間加温する HTが行われている。HT 後の ROS産生量の測定は、ESR法に加え、蛍光試薬 MitoSOXTMを用い

た蛍光強度解析の 2 つの方法で行われている。また、HT と DOX の細胞毒性試験は、HT24 時間後に 0.1、

1、10μM の DOX 暴露させ、WST アッセイを用いて検討されている。また HT24 時間後の ABCG2 トランス

ポーターの発現はウェスタンブロット法により検討されている。 

実験結果では、MCF-7、MDA-MB-453ともに HT群で有意な ROS産生の増加が報告された。また ABCG2ト

ランスポーターの発現は、MDA-MB-453 において HT 群で有意に低下する結果であり、MCF-7 においては

傾向がみられるものの、有意ではなかったと報告している。細胞毒性試験では、MCF-7および MDA-MB-453

いずれも HT群で DOX の濃度依存性に有意に細胞生存率が低下したと報告している。これは HT併用によ

る DOX 投与の相乗効果は、mitROS 増加による ABCG2 発現のダウンレギュレーションにより、細胞内の

DOX 濃度が高まった結果と考察された。以上より、HT後の DOX治療は相乗効果が期待できると述べてい

る。 

 以上、著者は、細胞内活性酸素によるトランスポーター発現制御を用いた新たな乳がん治療への応用

として、光線力学療法や温熱療法の有用性を明らかにした。今後は in vivoでの検討を進め、臨床への

応用も検討していく予定である。 

 

 

審査の結果の要旨 

（批評） 

 乳癌は日本に関わらず、コモンキャンサーであり、今後も世界的に増加の一途を辿ると予想されてい

る。本研究は、乳がん治療の新たな位置付けとして、光線力学療法や温熱療法の有用性を in vitro の実

験で明らかにしたものである。後半の研究では、抗がん剤と温熱療法の増感効果の機序について新たな

メカニズムを明らかにした研究といえる。これらは、様々な組み合わせで集学的治療が行われる乳がん

治療において、臨床的意義が高いと考えられ、今後の検討にも期待したい。 
令和 3年 1月 7日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、

関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 

よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 

  

 


