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論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨

　申請者らは、MESH1発現とHCC患者の予後との関係、およびフェロトーシスとの関係を検討した。
　まず、肝切除を施行したHCC患者の切除標本を用いてMESH1発現と予後との関連を評価したところ、MESH1
高発現が良好な予後と相関することを見出した。In vitroの検討により、MESH1はHCCにおいてNADPHホス
ファターゼ活性を示し、フェロトーシスに対する感受性を高め、フェロトーシス誘導剤であるエラスチン
を使用した場合、フェロトーシスに対する感受性の上昇に寄与することが示された。同様の結果はソラ
フェニブやレンバチニブなど、フェロトーシスを誘導することが知られているHCC薬物治療薬においても観
察された。次に、MESH1発現をKDしたHCC細胞株をnegative controlと対照としてRNAシークエンス解析を
行ったところ、MESH1発現は細胞内鉄ホメオスタシスと相関し、MESH1 KDが細胞内鉄レベルの低下につなが
ることを示していた。フェロトーシスは鉄依存性の細胞死であることから、これらの結果は、MESH1が誘発
した細胞内鉄レベルの変化が、フェロトーシス感受性に寄与している可能性が示唆された。さらに、MESH1
KD細胞とコントロール細胞をマウスに皮下移植し、ソラフェニブとレンバチニブを経口投与することでそ
れぞれの細胞の薬剤感受性を調べた。In vitroの結果と一致して、MESH1 KD細胞では上記薬剤への感受性
が低下していた。
　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。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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