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論文審査の結果の要旨 

L-asparaginase（L-asp）は急性リンパ性白血病（ALL）に対し有効な薬剤の一つであ

り、アスパラギンをアスパラギン酸とアンモニアに分解する酵素である。耐性の詳細な

機序については未だ不明である。飢餓時にはオートファジーが活性化してアミノ酸の

供給源となり、細胞生存に寄与することが知られている。申請者のグループは、オート

ファジーが L-asp の耐性機序に関与しているとの仮説の下、オートファジー阻害薬の

併用による L-aspの作用増強効果を確認するための研究を行った。 

ALL細胞では、L-aspにより解糖系、TCAサイクル/酸化的リン酸化の代謝経路がい

ずれも抑制されていた。また、L-asp 投与時にはオートファジー活性が亢進していた。

オートファジー阻害薬クロロキン（CQ）と L-asp を併用すると相乗効果によりアポトーシ

スを介した細胞死が誘導された。L-asp 耐性株でも L-asp と CQ の併用効果は確認さ

れた。L-asp とオートファジー阻害薬の併用療法では、活性酸素-DNA ダメージ-p53 

フィードバック経路が働き、最終的に p53を介したアポトーシス細胞死が誘導されること

が ALL細胞株および臨床検体による検討で示された。 

以上の結果から、L-asp に対する薬剤耐性の克服にオートファジー阻害剤の併用が

有効である可能性が示され、臨床試験が計画されている。またその効果は、p53 の状

態に依存していることが示唆された。基礎研究の結果に基づき、新たな治療法、診断

法につながる橋渡し研究である点を、審査委員会では高く評価した。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位授与にふさわしいと審査員全員一致で評

価した。 
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