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 論文内容の要旨  
 
子宮頸がんは、世界的に重大な健康問題の一つである。いくつかの治療法があるにもかかわら

ず、薬剤耐性は依然として大きな課題であり、新たな治療法の開発が必要とされている。本論文

は、植物 Sphaerocoryne affinis 果実のエタノール抽出物、およびその抽出物より単離した化合物ア

セチルメロドリノールについて、子宮頸がん HeLa 細胞に対する細胞毒性活性とその作用機序を

明らかにし、新規抗がん治療法開発の可能性を見出したものである。本論文は、第１章「序論」、

第２章「子宮頸がん HeLa 細胞に対する S. affinis 果実の細胞増殖抑制およびアポトーシス誘導を

介した強力な抗がん活性」、第３章「S. affini 種子から単離されたアセチルメロドリノールは HeLa

細胞の細胞増殖を抑制し、アポトーシスを活性化する」、第４章「結論」から構成されている。 

第１章 序論：本研究の背景および目的について述べている。子宮頸がんの有病率、危険因子、

現在の治療選択肢など、子宮頸がんについて概説した。また、既存の治療法の限界を指摘し、新

しい治療戦略の必要性を強調している。次に、がん治療における天然物、特に植物由来化合物の

可能性とともに、薬効で知られる植物 S. affinis を抗がん研究の有望な候補として紹介している。

最後に本研究の目的が、S. affinis 果実抽出物および抽出物より精製したアセチルメロドリノール

について、子宮頸がん HeLa 細胞に対する細胞毒性作用を調べ、その基礎となるメカニズムを解明

することであると述べている。 

第２章 子宮頸がん HeLa 細胞に対する S. affinis 果実の細胞増殖抑制およびアポトーシス誘導を

介した強力な抗がん活性：本章では、HeLa 細胞に対する S. affinis 果実抽出物の抗がん活性を調べ

た結果について詳述した。S. affinis 果実エタノール抽出物の溶媒分画によって得られたヘキサン

画分が HeLa 細胞に対して選択的な強い細胞毒性を示し、細胞増殖を抑制し、アポトーシスを誘導

することを見出した。その作用機序を詳細に解析した結果、細胞周期タンパク質の抑制、

Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)のダウンレギュレーション、AKT/mTOR 活性化の減少、

γH2AX、P53、カスパーゼ-3、カスパーゼ-9 などのアポトーシスマーカーの発現増加などを明らか

にした。 
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第３章 S. affinis 種子から単離されたアセチルメロドリノールは HeLa 細胞の細胞増殖を抑制し、

アポトーシスを活性化する：本章では、S. affinis 果実抽出物の酢酸エチル画分から、HeLa 細胞に

対する抗がん活性を有するアセチルメロドリノールを単離・同定した。アセチルメロドリノール

は HeLa 細胞に対して強力な細胞毒性作用を示し、その細胞毒性は正常細胞と比較して HeLa 細胞

に選択的であることを見出した。その作用機序の解析により、アセチルメロドリノールはサイク

リン E、CDK1/2、AKT/mTOR 経路タンパク質の発現を低下させることにより細胞増殖を阻害する

ことを明らかにした。さらに、アセチルメロドリノールはカスパーゼ-3 とカスパーゼ-9 の活性化、

DNA の断片化、核の崩壊を通じてアポトーシスを誘導することを示した。 

第 4 章 結論：本論文で得られた知見を要約し、結論として S. affinis 果実のエタノール抽出物お

よび単離した化合物アセチルメロドリノールの子宮頸がん HeLa 細胞に対する強力な抗がん作用

を強調した。これらの天然物の研究が新規抗がん治療法の開発に繋がる可能性を示唆するととも

に、前臨床試験および臨床試験に進めるために、さらに詳細なメカニズムを解明する必要性につ

いて指摘した。 

 
 

論文審査の結果の要旨 

 

子宮頸がんは、いくつかの治療法があるにもかかわらず、依然として世界的に重要な健康課題で

ある。申請者は、Sphaerocoryne affinis 果実のエタノール抽出物に子宮頸がん HeLa 細胞に対する

選択的な抗がん作用を見出し、抽出物より抗がん活性を有する化合物アセチルメロドリノールの

単離に成功した。さらに、S. affinis 果実抽出物およびアセチルメロドリノールの HeLa 細胞に対す

る抗がん機構を解明した。 

まず、S. affinis 果実エタノール抽出物の溶媒分画によって得られたヘキサン画分（SAF-Hex）が

HeLa 細胞に対して選択的な強い細胞毒性を示し、細胞増殖を有意に抑制し、アポトーシスを誘導

することを明らかにしている。作用機序の解析により、主な知見として細胞周期タンパク質の抑

制、Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)のダウンレギュレーション、AKT/mTOR 経路の活性化

の減少、γH2AX、P53、カスパーゼ-3、カスパーゼ-9 などのアポトーシスマーカーの発現の増加を

明らかにした。 

次にアセチルメロドリノールの HeLa 細胞に対する強力な細胞毒性作用を明らかにし、正常細胞

と比較してがん細胞の細胞増殖を選択的に阻害することを見出した。さらに、その作用機序を解

析し、アセチルメロドリノールは、サイクリン E、CDK1/2、AKT/mTOR 経路タンパク質の発現を

低下させることにより細胞増殖を阻害し、カスパーゼ-3 およびカスパーゼ-9 の活性化、ならびに

DNA 断片化および核の崩壊を通じてアポトーシスを誘導することを明らかにした。 

これらの研究は S. affinis 果実抽出物およびアセチルメロドリノールの子宮頸がんに対する選択

的な抗がん作用を解明したものである。子宮頸がんに対する新規抗がん剤開発に貢献できる可能

性を示しており、本研究の学術的な意義は高いと評価できる。 

 

学位論文は、申請者が筆頭著者である査読制度が確立されている下記の国際科学雑誌に掲載さ

れている原著論文 2 編を基礎としている。 
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