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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

光線力学療法（photodynamic therapy: PDT）は，光照射によって光感受性物質を介した

細胞傷害効果を惹起して腫瘍細胞を破壊する低侵襲治療である．しかし，光感受性物質の

全身投与は，しばしば光線過敏症の副作用が不可避である．赤色蛍光タンパク質 KillerRed
は，緑色光照射によって活性酸素（reactive oxygen species: ROS）を産生する．本稿でわ

れわれは，ヒトテロメラーゼ逆転写酵素プロモーターを用いて作製された新規の腫瘍特異

的増殖性光線力学療法用ウイルス製剤（TelomeKiller）の治療的有用性を提示する．われわ

れは数種類のヒト癌細胞株を用いて，光照射による TelomeKiller の抗腫瘍効果を検討した．

細胞生存率は XTT アッセイを用いて測定した．In vivo における抗腫瘍効果は，皮下腫瘍モ

デルならびにリンパ節転移モデルを用いて検討した．KillerRed の細胞内蓄積は，光照射に

よる癌細胞内での ROS 産生とアポトーシスを惹起した．マウスにおいて TelomeKiller の腫

瘍内注射により KillerRed タンパクは腫瘍内部に効率的に分布し，反復的な TelomeKiller 投
与と光照射により持続的な抗腫瘍効果を示した．さらに，腫瘍内注射された TelomeKiller
は領域リンパ節にまで拡がり，局所的なレーザー照射により微小リンパ節転移を治療する

ことも可能にした．われわれの研究で，腫瘍特異的ウイルスによるデリバリーシステムを

用いることによる KillerRed の新規光感受性物質としての有用性が示唆された．TelomeKiller
による PDT は，腫瘍細胞を効率的に破壊する抗腫瘍療法の戦略として有望である． 
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