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論文審査の結果の要旨 

粘表皮がんは多様な組織型からなる耳下腺がんのなかで最も多く、抗がん剤

や放射線治療に耐性を示す。申請者は IL-6 ががん幹細胞の生存や抗がん剤耐性

に関与するという報告に注目し、粘表皮がんに対する既存の抗がん剤の抗腫瘍

効果を抗 IL-6受容体抗体（トシリズマブ）が増強するかについて検討した。 

ミシガン大学で樹立された粘表皮がん細胞株を用いた試験管内培養系と免疫

不全マウスに移植した異種移植マウス治療実験では、パクリタキセル、シスプ

ラチンとトシリズマブの単剤および併用投与の効果を解析した。その結果、培

養系ではトシリズマブ単独で細胞毒性はなく、併用による腫瘍増殖抑制効果の

増強は見られなかった。一方で、異種移植マウス治療実験では、トシリズマブ

単独で腫瘍増殖抑制効果はないが、併用で有意な腫瘍増殖抑制効果および腫瘍

内微小血管減少効果の増強を認め、VEGF 発現量が減少することを見いだした。

一方で、粘表皮がん患者組織や細胞株において STAT3 のリン酸化が亢進してい

ることを見いだし、トシリズマブが IL-6-STAT3 経路を阻害することを示した。

粘表皮がん細胞株のがん幹細胞性分画の試験管内スフェア形成においては併用

投与が抑制効果を示さない一方、異種移植マウス治療実験ではトシリズマブに

よるがん幹細胞分画の減少が現れ、トシリズマブの作用におけるがん微小環境

の関与が示唆された。 

審査委員会では、申請者が抗がん剤や放射線治療に耐性を示す粘表皮がんの

治療に抗 IL-6 受容体抗体と既存の抗がん剤の併用が有効であることを証明した

点を高く評価した。またトシリズマブが IL-6-STAT3 経路の阻害による抗血管新

生効果で腫瘍増殖を抑制することを示した点を評価した。さらにがん幹細胞を

標的とした治療におけるトシリズマブ適用の可能性を示唆した点を評価した。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の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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