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がん免疫療法を効果的に効かせるためにはT細胞とがん細胞が物理的に近接する必要があるが、が
ん組織はしばしば、T細胞を遠ざける特殊な微小環境を形成し、その分子基盤は依然としてよく
判っていない。DOCK2はリンパ球の遊走と活性化に必須のRac活性化因子である。竜口氏らは、が
ん由来のコレステロール硫酸(CS、硫酸化酵素SULT2B1bの脂質代謝産物)がDOCK2の阻害物質として
振る舞い、エフェクターT細胞による腫瘍浸潤を妨げることを示す。ヒトの臨床検体を調べるに、
大腸がんのような特定のがん種ではCSががん部で多量に産生されていた。CSを産生するがんは、
機能的にはがん特異的T細胞や免疫チェックポイント阻害剤などの治療に抵抗性を示す。ただし
SULT2B1bはオキシステロールをも硫酸化しその腫瘍促進効果をも不活性化してしまうことが知ら
れている一方で、コレステロール水酸化酵素(これがオキシステロール産生を触媒する)の発現自
体は、SULT2B1bを発現するがん種で低い。そのため、SULT2B1bを阻害することはオキシテロール
を産生しないがん種において、腫瘍の免疫回避効果を弱める点で効果的な治療戦略になりうる。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ
り専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を
得た。なお本論文は共著者多数であるが、予備調査の結果、申請者が主導的役割を果たしている
ことを確認した。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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