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論文審査の要旨（2000 字程度） 

本論文は「トリプルネガティブ乳がんの新規治療標的の探索」と題し、以下の 5 章より構成され、日
本語で書かれている。 

 第１章「研究の背景」では、乳がんのなかでもトリプルネガティブ乳がん (TNBC)が 不均一性が高
く、分子標的となる特異的なマーカーが存在しないうえ、悪性度が高いため、死亡率も他の乳がん患
者よりも高いという TNBC の難治性と治療上の課題を総括し、新規 TNBC 治療法の開発のために、新規
治療標的の探索を行うことの重要性を述べている。更に、乳がん細胞の増殖に影響を与える乳腺脂肪
組織、腫瘍随伴マクロファージ (TAM)、乳腺組織に常在するマクロファージ (MGTRM)に注目して新規
治療標的の探索を行った本研究の背景についても述べている。 

第 2 章「In vitro での新規治療標的の探索」では、乳腺脂肪組織が、サイトカインを介して乳がん
細胞と相互作用することを踏まえ、サイトカインを治療標的候補として解析した結果、TNBC 増殖に関
与する新規のサイトカインを同定することができたものの、多種多様なサイトカインが TNBC 増殖に関
与していることがわかり、特定のサイトカインを対象とした分子標的治療法の開発には、更なる研究
と技術開発が必要であると判断したことを述べている。一方で、MGTRM を乳腺組織から枯渇させた実験
を実施した結果、TNBC 増殖抑制効果が確実に得られたため、MGTRM を新規治療標的候補とした治療法
の開発研究を引き続き推進していくことを述べている。 

第 3 章「MGTRM の TNBC 増殖促進作用の検証」では、第 2 章で確認した MGTRM の TNBC 増殖促進のメカニ
ズムを明らかにするために、マウス TNBC 細胞の同系同所移植モデルを用いて、移植後早期の TNBC を
解析し、(1)MGTRM が TNBC に早期段階から浸潤する主要な間質細胞であること、(2)MGTRM を枯渇させ
た乳腺組織では、TNBC 増殖が顕著に抑制され、血管新生や TAM の数も大幅に減少した解析結果につい
て述べている。更に、これらの結果から、(1)MGTRM は、早期の TNBC 増殖を促進する TAM の主要な供給
源となっていること、(2)MGTRM を標的とする治療法の開発が、早期 TNBC に有効であり、TNBC 治療で
課題となっている術後早期の再発や、それに伴う遠隔転移を抑制できる可能性について述べている。 

第 4 章「MGTRM を標的とした TNBC 再発治療法の開発」では、3 章で示唆された MGTRM 標的治療の効果
を検証するために、マウス TNBC 局所再発モデルを構築し、MGTRM 細胞標的が TNBCの局所再発および、
遠隔転移を抑制できるかを検証した。腫瘍切除直後に、切除部位に MGTRM 阻害剤を投与する際の投与
量や投与間隔を最適化し、更に化学療法との併用治療プロトコールを考案して、局所再発と遠隔転移
を顕著に抑制する治療効果が得られたことを述べている。 

第 5 章「考察・今後の展望」では、本研究で得られた結果を総括して考察するとともに、MGTRM 細胞標
的治療の臨床応用について、今後の課題と展望を述べている。 

これを要するに、がん細胞以外を標的にする治療法を考案し、現在有効な治療法が無い TNBC の課題で
ある局所再発および、遠隔転移に十分な治療効果を見出したことは、乳がん治療のみならず、現在有
効な治療法が無い他の難治性がんに対しても、新たな治療法や治療技術を考案する上で重要な知見を
提供すると考えられ、工学上並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価値があるものと認められる。 

注意：「論文審査の要旨及び審査員」は、東工大リサーチリポジトリ（T2R2）にてインターネット公表されますので、公表可能な範囲の内容

で作成してください。 


