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論文審査の結果の要旨 

 血管網が無秩序に存在する腫瘍内部には部分的な低酸素領域が存在し、このような環境に適応

したがん細胞は、血管新生やがん転移に関わる因子を活発に産生し、化学療法や放射線療法に抵

抗性を示すことが知られている。生理条件下においては存在しない低酸素環境に適応したがん細

胞の増殖を選択的に阻害する薬物は、副作用の少ない新しい抗がん剤のリード化合物になること

が期待される。これまで、がん細胞の低酸素適応に関わる転写因子としてHIF-1α が知られている
が、まだ、臨床応用されている化合物は存在しない。

申請者は、低酸素環境に適応したがん細胞に選択的に増殖を阻害する活性物質を探索する活性

試験法を考案し、海洋生物の抽出エキスや海洋由来微生物の培養抽出物ライブラリーから探索し

た。そして、海綿からフラノセスタテルペンfurospinosulin-1を活性物質として見出した。
Furospinosulin-1は、濃度依存的かつ低酸素環境選択的にがん細胞の増殖を阻害し、マウスモデル
でのin vivo試験においても経口投与で良好な抗腫瘍活性を示した。またfurospinosulin-1は、HIF-1
の機能は阻害せず、低酸素環境特異的に発現誘導される増殖因子insulin-like growth factor-2 (IGF-2) 
の発現を転写レベルで阻害するという、新しい作用メカニズムを有することをin vitroおよび
in vivoの実験で明らかにした。
申請者は次に、furospinosulin-1が作用するIGF-2遺伝子のプロモーター領域に存在する転写因子

結合配列をゲルシフトアッセイにより解析し、IGF-2遺伝子のP3プロモーター領域内のSp1-like配
列との複合体形成を阻害することを明らかにした。さらに、3’末端をビオチン標識したSp1-likeオ
リゴヌクレオチドを用いて、furospinosulin-1によりSp1-like配列への結合が阻害されるタンパク質
の同定を試みた。その結果、furospinosulin-1の標的タンパク質が、これまでがん細胞の低酸素適
応に関与することが全く報告されていない2つの転写制御因子、p54nrbおよびLEDGFであることを
見出した。さらに、furospinosulin-1 probeとの結合実験、表面プラズモン共鳴法 (BIACORE) によ
る結合実験やノックダウン細胞を用いた解析から、p54nrbは低酸素条件下でIGF-2遺伝子の発現を
促進することにより、またLEDGFは未知の低酸素応答遺伝子群の発現を制御することにより、低
酸素環境下でのがん細胞の生存、増殖に関わることを明らかにした。

 以上の成果は、博士（薬学）の学位論文として十分価値のあるものと認められる。 


