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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

癌細胞で選択的に複製する腺癌融解ウイルスは､治療遺伝子を発現する癌特異的ベクターとし

て有用である｡.以前､我々は腫坊特異的に複製する度盛融解アデノウイルス製剤 (OBP-301)を開

発 した｡今回､我々はOPB-301に庫蕩抑制遺伝子 p53を発現するように改変したOPB-702を開発

し､OPB-702とOPB-30】の抗魔鏡活性を比較検討した｡OPB-30】感受性 ･抵抗性細胞株の両群で､

OPB1702はOBP-301より高い殺細胞効果を示した｡OBp-702は､OPB-301や非増殖型 p53発現アデ

ノウイルス (Ad-p53)より強力にアポトーシスを誘辞した｡アポ ト-シスの誘導には､ウイルス

遺伝子 EIAによるp21や MDMZの発現抑制が関与した｡さらに､OBP1702は皮下産額動物モデルに

おいて高い抗鹿痔効果を示 した｡Oap-702の新たなアポトーシス誘導機構は､有望な癌治療薬-T

ある事を示唆する｡

姶 文 蕃 査 括 果 の 要 旨

本研究では､以前開発した膿傷fS'異的に複製する腫妬融解アデノウイルス製

剤(OBPl301)に･さらに腫輔抑制遺伝子 p53を発現するように改変した

OBp-702を開発した｡OBp-702は､EIAによるp21とMDMZの発現抑制

を介して p53誘導性･7ポト シスを増強しこOBP-301や非増殖型 p53発現

アデノウイルス(Ad-p53)よLJ強力にアポト シスを携導することを明らかに

した｡さらに･OBp-702は皮下腰痛動物モデルにおいてもOBP1301や Ad-p53
より高い抗腫癌効果を示すことを明らかにした｡

本研究は､腫痛融解7デノウイルスによる p53遺伝子の発現誘導が､腫療

細胞を効率的に根絶する有望な治療法になる得ることを示した点において価
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｡




