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論文審査の要旨（2000 字程度） 

 本論文は「腫瘍内低酸素環境におけるポルフィリン代謝機構の解明」と題し、5 章より構成されてい
る。 
 第１章「序論」では本研究の背景として、生体内におけるヘムの役割と制御について概説し、ポル
フィリン代謝経路の臨床における重要性とその制御機構に関する先行研究をまとめている。また、ポ
ルフィリン代謝経路の前駆体であるアミノレブリン酸 (ALA)を用いた光診断 (ALA-PDD)や光線力学療
法 (ALA-PDT)の臨床応用について概説し、その診断・治療法の分子機構に関する先行研究について述
べている。さらに、固形腫瘍において薬剤耐性や放射線耐性につながる腫瘍内低酸素環境の概要をま
とめ、ポルフィリン代謝経路に与える影響と ALA-PDD、ALA-PDTの治療効果に対する影響について先行
研究を概説し、本研究の意義と目的について述べている。 
 第２章「低酸素下のがん細胞における ALA 添加後のポルフィリン代謝機構の解析」では、低酸素下
において ALA-PDDや ALA-PDT の感受性に関わる分子であるプロトポルフィリン IX (PpIX)が減少し、ポ
ルフィリン中間体であるコプロポルフィリノーゲン III (CPgenIII)が産生されることを述べている。
低酸素下におけるポルフィリン産生の分子機構を明らかとするために、低酸素下で誘導される遺伝子
とミトコンドリアのポルフィリン代謝酵素に着目し、それらがポルフィリン産生に与える影響を検討
している。その結果、低酸素下で誘導される遺伝子はポルフィリン産生に影響を与えない一方、ミト
コンドリアのポルフィリン代謝酵素が低酸素下における PpIX産生に関与することを見出している。ま
た、ミトコンドリアの酸素消費に関わる呼吸鎖複合体に着目し、呼吸鎖複合体の阻害剤を添加するこ
とにより低酸素下における PpIX産生が回復し、ミトコンドリアのポルフィリン代謝酵素の酸素利用が
PpIX産生の増加と ALA-PDTの治療効果の増強につながることを示している。 
 第３章「三次元腫瘍モデルにおけるポルフィリン代謝の解析」では、三次元培養モデルであるスフェ
ロイドを用いてポルフィリン産生を調べた結果について述べている。スフェロイド内の低酸素領域の
形成を低酸素マーカーである HIF-1α の発現で評価し、スフェロイド内の低酸素領域の増加に伴って
CPgenIII 産生量が増加することを明らかにしている。 
 第４章「低酸素下のがん細胞におけるヘム制御機構の解析」では、ALA 非添加条件における低酸素下
がポルフィリン産生とポルフィリン代謝酵素遺伝子発現に与える影響について解析を行っている。そ
の結果、ALA非添加条件においても低酸素下において CPgenIIIが産生され、細胞内ヘム量が減少する
ことを明らかにしている。また、細胞内ヘム量によりフィードバック制御を受けている ALAS1 遺伝子
発現が減少することを示している。さらに、低酸素下における細胞内ヘム量の減少は、低酸素下にお
いて酸素利用の制限による CPgenIII の産生が原因であることを示し、CPgenIII における代謝の停止は
低酸素下における細胞内ヘム量の制御に重要な役割を持つことを強く示唆する結果を得ている。一方、
細胞内ヘム量の減少はヘムオキシゲナーゼ1の発現の寄与も存在することを示唆する結果を得ている。 
 第５章「総括」では本研究を総括し、今後の展望を述べている。 
 これを要するに、本論文では低酸素下におけるポルフィリン産生の分子機構の解析により、ミトコ
ンドリアのポルフィリン代謝酵素の酸素利用が PpIX 産生量減少の主要な原因であることを明らかに
し、細胞内ヘム量の制御に関与することを明らかにしている。これらは腫瘍内低酸素環境におけるポ
ルフィリン代謝についての基礎的な知見であることに加え、ALA を用いたがん診断ならびに治療の効果
向上を達成する上で重要であり、工学上ならびに工業上貢献するところが大きい。よって、本論文は
博士（工学）の学位論文として十分な価値があると認められる。 
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