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学位論文審査の要旨  

  

 

   博士の専攻分野の名称   博士（医 学）   氏 名 山田 修平 

 

             主査  准教授  北村 秀光 

      審査担当者  副査  教授   小林 弘一 

             副査  准教授  外丸 詩野 

 

学 位 論 文 題 名 

シスプラチン耐性膀胱がんにおける Claspinの発現とその免疫応答性に関する研究 

(Studies on expression of Claspin and its immunoreactivity in cisplatin-

resistant urothelial carcinoma) 

 

本申請者は、ヒト膀胱がん細胞株 UM-UC3 を用いてシスプラチン耐性株(CR)を作出し、

RNA シークエンスと HLAリガンドーム解析を組み合わせた検討により、がん免疫治療の新規

標的分子として Claspinを見出した。さらに、in vitro培養系でヒト末梢血単核球より、

Claspin 由来ペプチド(SLLNQPKAV)に対して特異的に反応する CD8 陽性 T を誘導し、実際に

シスプラチン耐性の膀胱がん細胞に対して Claspin 特異的に細胞傷害性を有することを確

認した。 

まず副査の外丸詩野准教授より CRを作成する際の濃度について質問があり、申請者は実

際の人に抗がん剤治療として投与するシスプラチンの体内濃度に対して、通常量の数倍で

あったが、高濃度の理由として、実験モデルとしてより明確な差のある耐性株を得るためと

回答した。また、他の膀胱がんのシスプラチン耐性株に関する質問があり、T24細胞株もシ

スプラチン耐性株であることが報告されており、今後、比較検討したいと回答した。また CR

株の形質に関する質問があり、CR は親株(WT)に比べ cancer stem-like cells / cancer 

initiating cells（CSCs）の特徴を有していると回答した。CR株と WTに CDDP を添加した

群での免疫応答性に関する質問あり、ELISPOTによる検討では WTに CDDP を添加した群での

増加率は高く、CDDP 添加による遺伝子発現誘導の関与の可能性もあると説明した。さらに

臨床での検討に関する質問があり、一例ではあるが、臨床検体を使用した免疫組織化学染色

法により、膀胱がん患者に対する抗がん剤投与で腫瘍組織における Claspin の発現が増え

ている結果を得たと回答した。 

次に副査の小林弘一教授より、RNA シークエンスと HLA リガンドーム解析手法に関する

質問があり、Claspin はそれぞれの解析データの上位ではなかったが TPM2 以下というフィ

ルターを通すことで、最終的に 3 つの候補分子のなかに Claspin が含まれていたと回答し



た。また CDDP刺激による Claspin発現レベルに関する質問あり、申請者は、本研究でえら

れたデータについて、計算上、WTに CDDP を添加した群が Claspin発現レベルは高いと回答

した。また、学位論文の課題名に関する質問があり、申請者は、基礎論文とは異なる適切な

課題名に訂正すると回答した。さらに、本研究で誘導された Claspin特異的細胞傷害性 T細

胞の機能性の評価について、免疫不全マウスを使用した生体モデルによる抗腫瘍効果を確

認する方策に関する助言があった。 

最後に、主査の北村秀光准教授より CDDPを添加する濃度条件と Claspinの発現誘導に関

する質問あり、申請者は、今後、WT に生理的な濃度で刺激した場合の Claspin 発現レベル

も確認したいと回答した。また Claspin分子の発現誘導メカニズムに関する質問あり、先行

研究で Claspinの発現レベルは、細胞周期と関連が高く G2/Mで高く、それ以降はユビキチ

ンで分解される報告があるが、詳細発現誘導のメカニズムは明らかにされていないと回答

した。また、本研究結果から、がん細胞がシスプラチン耐性を獲得する過程で Claspin発現

が亢進し、これを標的とした免疫治療が有望となる可能性を説明した。WTと CRのゲノム配

列の変異についての質問があり、本研究で変異の確認はしていないと回答した。さらに、テ

トラマーアッセイの手法および細胞傷害性分子の発現についての質問あり、本研究で誘導

した Claspinペプチド特異的細胞傷害性 T細胞を精査した結果、PD1の発現レベルは上昇し

ていないため、少なくとも疲弊が生じる刺激は入っていないと考えていること、またグラン

ザイム Bは検討していないが、細胞傷害性と関連する報告のある CD107aの発現レベルは亢

進していることを確認していると回答した。 

この論文は、シスプラチン耐性膀胱がん細胞に発現増強する Claspinに対し、細胞傷害性

T細胞が誘導されることから、がん免疫治療の標的分子となる可能性を示唆した点において

高く評価され、今後、膀胱がん領域における新たな治療法の確立に寄与することが期待され

る。 

 審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑚や取得単位なども併

せ、申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。 

 


