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 平成20年3月25日  

医歯学総合研究科病態制御科学専攻  

（学位規則第4粂第1項該当）  

学位論文題 目  VirusTmediated oncolysisinduces danger signal  
and stimulates cytotoxic T－1ymphocyte activity  
Via proteasome activator upregulation  

（腫瘍融解ウイルスによる細胞死であるオンコライシスは  
細胞内にdanger signalを発生させ、プロテアソーム  
アクチベーター（PA28）発現を増強することで細胞障害性  
Tリンパ球による免疫応答を活性化する）   

論文審査委員  教授 中山 香一 教授 許 南浩 准教授 那須保友  

学 位 論 文 内 容 の 要 旨  

樹状細胞は生体内で最も強力な抗原提示細胞であり、死滅していく細胞から抗原を捕捉す  

ると同時にdangersignalを受け取り抗腫瘍免疫応答を惹起するが、どのような細胞死の形  

態（apoptosisやnecrosisなど）が最も効果的に腫瘍免疫系を刺激しうるかについては不明  

な点も多い。テロメラーゼ特異的制限増殖型アデノウイルス（Iblomelysin，OBP301）はヒト  

腫瘍細胞内でのみ増殖し殺細胞効果を示す。OBP301が腫瘍細胞に感染すると内因性の  

dangerSignalとして産生されたuricacidが樹状細胞を刺激してThltypeサイトカインを  

分泌させる。樹状細胞から分泌されたIFN・γは腫瘍細胞内のm・28発現を増強させ、CTL  

による免疫応答を活性化させる。今回の研究でOBP301は直接的な殺細胞効果を示すのみ  

でなく、腫瘍免疫系を刺激して特異的な免疫応答を誘導し間接的な抗腫瘍効果をも併せ持  

つ可能性が示唆された。  

論 文 審 査 結 果 の 要 旨   

本研究は、ヒト月謝棚包内でのみ増殖して殺細胞効果を示すテロメラーゼ特異的制限増殖型  

アデノウイルス伽P301、テロメライシン）を用いて、これが腫瘍細月蝕q感染すると内因性に  

産生された尿酸が樹状細胞を刺激してnl型サイトカインを分泌させ、このうちⅣγト胡垂瘍  

細胞内のプロテアゾームアクチベーター払28）発現を増強させて、mによる免疫応答を活  

性化させることを明らかにしたものである。月垂瘍融解ウイルスOB円01は、直接的梯即包効  

果を示すだけでなく、特異的な免疫応答を誘導することを明らかにした重要な知見であり、価  

値ある業績であると認める。よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   




