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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

この研究では､manganesesuperoxidedismutase(MnSOD)過剰発現ヒト骨肉腫細胞株

SaOS2FMを樹立し､コロニー形成法を用いて細胞播種効率(PE)を検討した｡作製した MnSOD
中等度発現細胞株では､PEが親株よりも増加し､一方 MnSOD高発現細胞株では､PEが親株

よりも低下した｡経時的頗微鏡観察では､細胞は接着後に細胞死をおこさなかった｡また､

各細胞株間の細胞倍加時間には差がなかった｡以上から､MnSOD過剰発現の程度は細胞接着

能に直接影響を与える可能性がある｡

SaOS2Fm こ細胞内過酸化水素波度を増加させる L-buthionine-[S.R]-sulfoximine(BSO)
や低下させるsodiumpyruvate(SP)を投与し､PEの変化を検討したO我々はMnSOD過剰発

現によるPEと細胞接着能の変化は､MnSOD過剰発現の程度に従って､最初に増加し､次に

低下するという両方向性に変化することを最初に報告し､この変化は2種類の細胞毒性物
贋量､即ち､増加した細胞内過酸化水素量と低下した活性酸素種量のバランスに従って決

定されると考える｡さらに､BSOと一酸化窒素供与薬を同時授与することによりPEが著明

に低下することを示した｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

Manganesesuperoxidedismutase(MnSOD)は活性酸素を消去する酵素であるが､多

くの腰癌細胞で低下しており､過剰発現させると悪性形質の一部が低下することが知られ

ている｡小松めぐみ君は,ヒト骨肉腫細胞に MnSODcDNA を導入して中度および高度発

現株を単離し,コロニー形成能がMnSODの高発現によって低下することを明らかにした｡

また､親株に比較してアポトーシスや増殖には変化がなかったためIMnSOD高発現株の

コロニ-形成能の低下は細胞接着の低下によること､MnSOD 高発現株を sodium

pyruvateで処理するとコロニー形成能が回復することから過酸化水素の細胞内蓄積が関

与していると推定している｡予備審査委員会は､本研究ががん細胞における MnSOD の機

能とその意義を明らかにする上で一定の意義を有すると判断した｡
I

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｡
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