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(論文審査の要旨)  

 学士(工学)、修士(理学)の川原遼太君の学位請求論文は、「ヒトがん細胞の血管擬態における細胞

表面受容体の役割解析」と題し、全 4 章から構成されている。血管擬態 (vasculogenic mimicry: VM) 

は腫瘍の成長や転移を促進させる現象であり、多くの種類のがんでその存在が報告されている。近

年の包括的な研究により、VM はがん患者の予後不良と密接に関わることが示されており、がんの

新たな治療標的として注目されている。VM 形成を制御することができれば、効果的ながん治療を

行うことができると考えられているが、その形成機構には未解明な点が多く存在する。本論文では、

がん細胞表面に発現する受容体である integrin 1 (ITGB1) と ErbB4 に注目し、それぞれのタンパク

質が VM 形成に与える影響について記述している。 

第 1 章は序論であり、VM の概念や本論文で注目した 2 つのタンパク質について概説している。

また、本研究の目的や意義について記述している。 

第 2 章では、ITGB1 が VM 形成に与える影響について記述している。先行研究により、細胞外マ

トリックス (ECM) は VM 形成に重要であることが示唆されていたが、ECM 受容体の必要性は明

らかになっていなかった。そこで著者は、ゲノム編集技術である CRISPR/Cas9 システムを用いるこ

とで、がん細胞表面の ECM 受容体である ITGB1遺伝子を欠損させ、それによりがん細胞の VM 形

成能が失われることを初めて明らかにした。この結果は線維肉腫、乳がん、メラノーマという由来

の異なる 3 種類のヒトがん細胞で再現されたため、VM の普遍的な形成メカニズムとして ITGB1 が

必須であることが示唆された。さらに、ITGB1 の発現と FAK の活性化に相関があることや、ITGB1

の中和抗体を処理することで VM 形成が抑制できることを証明している。まとめると、VM 形成に

おいて ITGB1 が必要不可欠な因子であることを明らかにしている。 

第 3 章では、ErbB4 がヒト乳がん細胞の VM 形成に与える影響について記述している。ErbB4 を

含む上皮成長因子受容体群はよく知られているがん遺伝子であるが、VM 形成における機能は殆ど

知られていない。著者は初めに、3 種類のヒト乳がん細胞株における内在的な ErbB4 発現量と VM

形成能を評価し、ErbB4 が VM 形成を負に制御する可能性を見出した。それを立証するため、ErbB4

が発現していない細胞に ErbB4 を過剰発現させ、VM 形成が抑制されることを示した。さらに、

ErbB4 が高発現している細胞において ErbB4遺伝子を欠損させ、VM 形成能が上昇することを示し

た。すなわち、ErbB4 が VM 形成を負に制御するという仮説を証明した。また、ErbB4 の活性化状

態と VM 形成能の関係についても詳細な検討を行っている。ErbB4 のリガンドである neuregulin 1

を処理することで ErbB4 の活性化を誘導し、その活性化が VM 形成の促進に寄与することを示し

た。さらに、実際のがん患者で報告されている ErbB4 の活性化型変異が、VM 形成を促進させる変

異であることを明らかにした。以上の結果に加えて、既存の低分子医薬品であるアファチニブが、

ErbB4 を介した VM 形成を効果的に抑制することを見出した。まとめると、ErbB4 が自身の活性化

状態に応じて VM 形成を正にも負にも調節するという、複雑な機構を明らかにしている。 

第 4 章の総括では、各章で得られた成果をまとめ、がん細胞表面の受容体と VM 形成に関する知

見と展望を記述している。 

本論文の成果は、がんの悪性化を促す現象である VM が、細胞表面の受容体分子によって緻密に

制御されることを明らかにしている。さらに、ITGB1 や ErbB4 等の細胞表面受容体を阻害すること

により、VM 形成が制御可能であることを示しており、学術的に極めて意義深いものである。よっ

て、本論文の著者は博士(理学)の学位を受ける資格があるものと認める。 
 

 

学識確認結果 

 

学位請求論文を中心にして関連学術について上記審査委員会で試問を行い、当

該学術に関し広く深い学識を有することを確認した。 

また、語学(英語)についても十分な学力を有することを確認した。 

 

 


