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剤への感受性を増加させる)
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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

叫icrotubule-associatedproteintau(MAPT)はタキサン系抗癌剤の働きを括抗的に阻害

するため､MAPT高発現はタキサン系抗癌剤への低感受性の原因となるO乳癌の発生と進展

に多大な影響をもつエストロゲンレセプター (ER)とMAPTの関係は明確になっていない｡

本研究では､ヒト乳癌細胞株におけるMAPT発現状況とタキサン系抗癌剤への感受性の相関

性､ERとMAPTの関係について検討したOさらに､MAPT･ER陽性乳癌細胞をホルモン剤 (タ

モキシフェン､フルベストラント)に暴露､MAPT発現の変化を検討した｡実験結果から.

MAPTprotein特に70KDa未満の proteinisoformsの発現がタキサン系抗癌剤への低感受

性に深く関与していることが示された.また､ERはMAPT発現に関与しており.選択的エス

トロゲンレセプター阻害剤であるフルベス トラントはMAPT発現を低下させ､タキサンと併

用することでMAPT･ER陽性乳癌細胞においてタキサン系抗癌剤への感受性を増加させるこ

とが示された｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究は､Microtuble-associatedproteintau(MAPT)の高発現がタキサン系抗癌剤の低

感受性につながっているという仮説について､各種乳癌細胞株を用いて invitroで検

証したものである｡タキサン系抗癌剤に抵抗性の乳癌細胞株の一部では 70KDa未満

の複数のMAPTのisofbm が発現しており､siRNAでMAPTを抑制することでタキサ

ン系抗癌剤によるアポ トーシス誘導が顕著に増強された｡MAPT発現にはエストロゲ

ン受容体(ER)が関与しており､選択的ER阻害剤であるフルベストラントはMAPTの

発現を低下させることでMAPT/ER陽性乳療細胞においてタキサン系抗癌剤の感受性

を増加させることを示した｡Invivo実験が未実施であることは残念であるが､将来的

な臨床応用の可能性を示した点で本研究は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｡




