
乙第 号

中嶋千恵学位請求論文

審 査 要 k二』
日

奈良県立医科大学



論文審査の要旨及び担当者

報告番号 | 乙

論文審査担当者

号| 氏名 |中嶋千 恵

主論文

委員

委員

(指 導教員)

教授和中明生

教授 園安弘基

Expression of cytosolic malic enz 戸ne (ME1) is associated with disease progression in 

human oral squamous cell carcinoma 

(和訳) MEl 発現はヒト口腔属平上皮癌の進行と関連する
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論文審査の要旨

がん細胞が解糖系から乳酸発酵に依存したエネルギー代謝を有することは

Warburg 効果として知られるが、グルタミ ンはグルコースとともに Warburg 効果

に利用されるエネルギー源として注目されている。Malic 即 yme は、グルタミン

の代謝物であるリンゴ酸から直接ヒ。ルピン酸を生成する酵素で、 がんの進展へ

の関与が注目 されている。本研究で、は、malic enzyme のm司orlso zym eである MEl

のヒト口腔扇平上皮癌における役割を検討した。

119 例の口腔肩平上皮癌 (OSCC )に対し免疫染色による MEl の発現を調べ

たと ころ、 57 例 (48%) に中等度から高度発現が見られ、臨床病理学的には T

因子、 N 因子、ステージ、組織グレードと相関が認められた。また予後の明らか

な 37 例において、中等度および高度発現症例は低発現症例に比べ予後不良であ

った。 ヒト口腔属平上皮癌細胞株 HSC3 を用いた検討では、MEl ノックダウン

または MEl 活性阻害剤であるランタニドによる活性阻害によ り、癌細胞の増殖・

浸潤は阻害され、上皮問葉転換が抑制された。また MEl ノックダワンによりエ

ネルギ一代謝経路は解糖系 ・乳酸発酵から、ミ トコン ドリ アにおける酸化的リン

酸化に移行し、酸化ストレスは増加し細胞内レドックスは酸化に変化した。さら

に、 HSC3 細胞を用いたヌードマウス皮下腫虜モデルによる検討では、ランタニ

ドの投与は腫蕩増殖を抑制し、マウスの生存期間は延長した。

これらの結果より、 MEl は口腔屑平上皮癌の進行や予後に密接に関連してお

り口腔扇平上皮の予後マーカーとなりうるとともに、分子治療標的としても有

用と考えられた。
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以上、主論文に報告された研究成績は、口腔属平上皮癌に関する治療の進歩に寄

与するところが大きいと認める。
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