
亀山 和久 論文審査の要 旨

論文題 目 メチル化 β一シク ロデ キス トリン類 の異 な る細 胞死誘 導効果 とその機構 解 明

に関す る薬学的研究

審査内容

シ ク ロデ キ ス トリン(cyD)の 中で も メチ ル 化 β一cyDs(M一 β一cyDs)は 、腫 瘍 細 胞 で発

現 が 上 昇 す る リピ ッ ドラ フ トか らコ レス テ ロール を漏 出 させ る こ とに よ り、 細 胞 死 を誘

導 す る こ とか ら、 抗 が ん 剤 と して の応 用 が期 待 され て い る。 学位 申請 者 は 、M一 β一CyDs

に着 目 し、そ の細 胞 死誘 導機 構 を検 討 した。 さ らに、が ん標 的 リガ ン ドと して葉 酸(FA)

をM一 β一cyDに 導 入 したFA修 飾M一 β一cyD(FA-M一 β一cyD)を 調 製 し、 そ の細 胞 死 誘 導

効 果 な らび に そ の機 構 につ い て検 討 した 。 そ の結 果 、M一 β一CyDsは 高濃 度 で 各 種 細 胞 に

ア ポ トー シ ス を誘 導 す る こ と が 明 らか と な っ た 。 そ の 機 構 と して 、 ジ メ チ ル ーβ一CyD

(DM一 β一CyD)が 細 胞 膜 か ら膜 脂 質 成 分 で あ る コ レス テ ロー ル を漏 出 させ 、 生存 シ グナ ル

と して機能 して い るPI3K-Akt-Bad経 路 の活 性 化 を 阻 害 し、 ミ トコ ン ドリア依 存 的 な経

路 を介 したcaspase-3の 活 性 化 に起 因す る こ とを明 らか に した。一 方 、FA-M一 β一CyDは 、

葉 酸 受 容 体 を介 して が ん細 胞 内 に 取 り込 ま れ 、 ミ トコ ン ドリア機 能 障害 を惹 起 し、 マ イ

トフ ァ ジー を介 した 細 胞 死 を誘 導 す る こ と を 明 らか に した。 これ らの 知 見 は 、FAや

M一β一CyDを 用 い た が ん 細 胞 選 択 的 な抗 が ん剤 や 薬 物 担 体 の構1築 に際 し、有 用 な 基礎 的 資

料 に な る もの で あ り、 学位 論 文 に値 す る もの と判 断 した 。

審査委員 薬物送達学分野

審査委員 薬物活性学分野

教 授

准教授

今井 輝子

関 貴弘
(
口

審査委員 薬物治療学分野 准教授 猿渡 淳二 口


