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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

蛋 白導入法はポ リアルギニンな どの蛋 白導入 ドメインを付加 した蛋 白やペプチ ドが

細胞膜を通過す る方法 として近年発展 している分野である｡ポ リアル ギニン付加 した

p53蛋 白は細胞膜を通過 し､癌細胞の細胞増殖抑制効果を持つ として報告 されている｡

しか しなが ら､導入 された p53蛋 白は細胞質内のマクロピノソーム内に取 り込まれて

しまい､細胞内で 自由に働 くことができない｡そのため､十分に機能 させ るためには高

濃度の蛋 白を使 う必要がある｡この間題を解決するために本研究では pH反応性のイン

フルエンザ-マグルチニンサブユニッ トの ドメインをポ リアル ギニン付加の p53蛋 白

に併用することにより､エン ドソーム内で低い pHとなったときにエン ドソームの膜破

壊作用をもたらす ように蛋 白を作製 した｡

この蛋 白は導入後､悪性グリア細胞に導入後､核内- と局在 し､蛋 白導入 ドメインのみ

の p53蛋 白と比較 して非常に高い p21(wa一l)の転写活性を示 した｡さらに低濃度の蛋 白

で悪性グ リア細胞の増殖抑制効果を得た｡この結果 より､蛋白導入 ドメインとエ ン ドソ

ーム リリーシング ドメインの併用による蛋 白導入療法は悪性脳腫虜に対する有用な治

療法にな りうると考えられま した｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

蛋白導入法はポリアルギニンなどの蛋白導入ドメインを付加して機能蛋白やペプチドに

細湖莫を通過させる方法である｡ポリアルギニンを付加した p53蛋白質は細胞 美を通過し､

癌細胞の細胞増殖抑制効果を持つが､組抱質内のマクロピノソーム内に取り込まれるため､

細胞内で自由に働くことが出来ない｡そのため､十分に機能させるには高波度の蛋白を使う

必要がある｡本研究ではマクロピノソームからの蛋白放出を促すように pH反相生のインフ

ルエンザへマグルテニンサブユニットを付加したoこの rLA2-p5319R蛋白は､悪性グリア細

胞に導入後､核内に移行し､蛋白導入ドメインのみのp53蛋白と比較して非常に高いp21(waf･⊥J

の転写惰性を示した.さらに低濃度の蛋白で悪性グリア細胞の増殖抑制効果を得た.この結

果より､蛋白導入ドメインとエンドソームリリーシングドメインの併用による蛋白導入法は

醐 湖動削こ対する有用な治療法になりうると考えられた｡

本研究は､悪性脚重癌に対する新しい治療法の可緒性を示すもので､価値ある業績と認

めるO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O
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