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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

骨肉腫の治療において化学療法抵抗性は重要な予後規定因子であり、化学療法抵抗性を示す

患者は腫瘍再発と遠隔転移を来し予後不良である。本研究ではヒト骨肉腫細胞株に対して化学

療法とテロメラーゼ依存性腫瘍融解アデノウイルス OBP-301 の併用による抗腫瘍活性の増強

効果を検証し、そのメカニズムの解明を行った。ヒト骨肉腫細胞株において化学療法と

OBP-301 の併用は相乗効果を示した。OBP-301 は抗アポトーシス蛋白 MCL1 の発現を抑制し

て化学療法によるアポトーシス誘導と DNA 損傷を増強した。SiRNA を用いて MCL1 発現を抑

制すると同様に化学療法感受性の亢進を認めた。OBP-301 は E2F1 を介して MCL1 を標的と

する miR-29 を誘導し、miR-29 は MCL1 の発現抑制を介して化学療法によるアポトーシス誘

導を増強した。マウス皮下腫瘍モデルにおいて単独治療と比べて併用療法は有意に腫瘍の増殖

を抑制した。OBP-301 の腫瘍特異的な MCL1 の発現抑制作用は、骨肉腫患者の化学療法抵抗

性を克服する新たな治療戦略となる可能性が示唆された。 
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