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論文審査の要旨（2000 字程度） 

本論文は「アミノレブリン酸による好気呼吸能亢進効果ががん細胞とマクロファージに及ぼす影響」
と題し、6章より構成されている。 
第 1章「序論」では、ミトコンドリア電子伝達系及び複合体 IV(Complex IV, Cytochrome c oxidase, 

COX)や、アミノレブリン酸(Aminolevulinic acid, ALA)をはじめとするヘム生合成系、あるいはがん
細胞やマクロファージ(MΦ)の先行研究の知見について概説するとともに、解決すべき問題点を提起
し、本研究の背景と目的について示している。 
第 2章「アミノレブリン酸が好気呼吸能に及ぼす影響」では，ALA を添加したマウス培養細胞におい

て COXの発現が誘導されることと、ALAを投与したマウスにおいて COXのタンパク質発現量・活性が亢
進することが示されている。これらの結果から、ALAによって COX亢進効果が得られることが明らかと
なり、好気呼吸能の向上をもたらすことが強く示唆されたことを考察している。 
第 3章「アミノレブリン酸によるがん細胞死の誘導効果」では、ヒトがん培養細胞株を用いた実験で、

ALAによって COXの発現が誘導され、酸素消費速度が増加することを示している。また、これにともな
って活性酸素種の発生量が増加することを、スーパーオキシドアニオンラジカル(O2

・-)及びその消去酵
素の検出により確認している。O2

・-は基本的に電子伝達系が発生源であることと、そのミトコンドリア
内の消去酵素である MnSOD の誘導がかかっていたことから、ALA により電子伝達系のバランスが崩さ
れ、電子伝達系由来の活性酸素種が発生していたことが強く示唆されたと述べている。さらに、ALA
によってがん細胞の増殖が抑制されること、その増殖抑制の大きな要因はアポトーシスによるもので
あることを示している。これらの結果から、ALAが抗腫瘍効果を持つことを述べている。 
第 4章「がん細胞のヘム合成と Warburg効果の関係」では，がん細胞におけるヘム生合成と Warburg

効果の関連性を明らかにすることを目的として種々の評価を実施している。まず、低酸素環境下では、
解糖系代謝の亢進とともに細胞内ヘム量が低下することを示している。また、ヘム生合成促進剤及び
阻害剤を用いた実験で、ヘム生合成が促進されると解糖系の低下と COX の亢進が認められたのに対し
て、ヘム生合成が抑制されると解糖系の亢進と COX の低下が認められることを示している。以上の結
果から、ヘム生合成と Warburg 効果には負の相関があることが明らかとなったと述べている。また、
ALAによりヘム生合成が促進されることが Warburg 効果解消につながるという機構を論じている。 
第 5 章「アミノレブリン酸がマクロファージの免疫応答に及ぼす影響」では、MΦについて炎症性の

M1 MΦと抗炎症性の M2 MΦという分極に着目している。ALA により MΦの生存率に影響を与えず、抗炎
症作用を持つ HO-1 発現量が増加することを示している。さらに COXの発現が亢進したことと、代表的
な抗炎症性サイトカイン IL-10 の発現量が増加したことから、ALA により M2 MΦの分極が誘導された
と述べている。また、LPS 刺激により炎症反応を促進、すなわち M1 MΦを誘導した状態で代表的な炎
症性マーカーiNOS および種々の炎症性因子の発現解析により、ALA によってこれらの発現量が減少す
ることを示している。以上の結果から、ALA のもつ好気呼吸能亢進効果及び HO-1 発現誘導効果は、M2 M
Φの分極化を促進し、M1 MΦ様の炎症性因子産生を抑制することを考察している。M1 MΦは生体防御
において重要な一方で、分極化が持続し炎症が慢性化すると疾患に繋がることから、ALA の好気呼吸能
亢進効果によって M2 MΦを誘導することで、過剰炎症を抑制できる可能性が示されたと論じている。 
第 6章「総括」では本研究の結論をまとめ、今後の展望について述べている。 
以上を要するに、本論文は ALAが種々の細胞において電子伝達系を活性化させることで好気呼吸能を

亢進することを示し、がん細胞においては生存率を低下させること、MΦにおいては過剰炎症を抑制す
ることを明らかにしたものであり、疾病を解決する手段として ALA の新たな可能性を示した点で、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
な価値があるものと認められる。 


