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 本研究は、がんに対する有効な治療薬や治療法を開発する目的に対して、新しい生体

成分が有効である可能性を提示したものである。 

 申請者が明らかにしたのは、コラーゲン分子を構成するポリペプチド鎖の 1種が、コ

ラーゲン分子とは別に細胞により生成されること、それが部分分解されることで癌細胞

の増殖を促すことを指摘したことである。このポリペプチド鎖は、NTH(Non-Triple 

Helical collagen peptide)と称されるもので、申請者は VI 型コラーゲンの α1 鎖をコード

する遺伝子から、NTH α1(VI)が生成することを発見した。癌増殖活性を持つ NTH 

α1(VI)の部分分解断片を標的とした新しいがん治療法の可能性が論じられている。 

 

申請論文は、４章で構成されている。第 1 章では、序論として、がんに対する有効な

治療薬や治療法を開発することが急務であることを指摘した。すなわち、がんの罹患率

やがんで死亡する人は依然として多い。がん医療は、プレシジョンメディシンや免疫チ

ェックポイント阻害剤など、目覚ましい進歩を遂げているにもかかわらず、これらの治

療法に効果を示さない患者も一定数存在することから、さらなる治療薬の開発が望まれ

ていることを指摘した。 

次に、非三重らせん状のコラーゲンポリペプチド鎖（NTH）の研究に関して、主要な

論文を取り上げ、研究の現状を概括した。すなわち、非らせん状の IV型コラーゲンα1

鎖である NTH α1(IV)は、ヒト培養細胞やヒト組織中に存在すること、及び、ウサギ血

管新生モデルにおいて新生血管の先端領域に存在することが示されている。さらに、申

請者らの研究グループは、様々なヒトがん培養細胞株の上清において、NTH α1(IV)の

発現を確認した。そこで、NTH α1(IV)は癌血管新生及び増殖に重要である、と仮説を

立て、NTH α1(IV)を認識する抗体#141 を用いてNTH α1(IV)の研究を実施した。 

申請者は、この研究の過程で、抗体#141 が NTH α1(IV)とは異なる分子（140K）を

認識することを明らかにし、140Kの同定及び生物学的作用を解明することにより新た

な創薬につながる可能性を述べている。コラーゲンを含む細胞外マトリックスは、その

部分分解断片が生理活性を持つことが知られており、マトリクリプチンあるいはマトリ

カインなどと呼ばれているが、その由来については十分に議論されていない。申請者ら
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は NTH がその生理的なソースである可能性を述べている。このようにして、申請者が

発見した新たな非三重らせん状コラーゲン分子であるNTH α1(VI)の機能解析の重要性

を論じた。 

第 2 章では、NTH α1(VI)の同定の経緯を述べた。すなわち、抗体#141 が認識する

140Kの同定を行い、その結果、新たな非三重らせん状コラーゲンポリペプチドである

NTH α1(VI)を発見した。また、抗体#141 は、COL4A1 と COL6A1 に共通するエピト

ープ配列を認識すること、２つのエピトープに対し異なる親和性を示すことを明らかに

した。さらに、この抗体は 3 本らせんを形成している VI型コラーゲン分子に対しては

親和性を示さず、3 本らせん構造が壊れて初めて認識することから、3 本らせん分子中

のエピトープ部位には結合できない、コンフォメーションに依存した特性を持つことを

示した。NTH α1(VI)は、単に三重らせんを構成していないというだけでなく、糖鎖修

飾に関しても、３本らせん分子由来の VI型コラーゲン α1鎖とは異なることを示した。

以上の結果は、NTH α1(VI)は VI 型コラーゲンとは生合成機構や生物学的機能が異な

り、NTH α1(VI)が新たな創薬標的分子となり得る可能性が示された。 

第 3 章では、NTH α1(VI)由来の 10 kDa 以下のペプチドが癌細胞株の増殖を促進す

る作用を有することを示した。すなわち、高転移性の膵臓癌由来 S2-VP10 細胞におい

て、COL6A1 ノックダウンにより細胞増殖が抑制されることを見出した。さらに、この

増殖抑制作用は、S2-VP10 細胞の馴化培地を添加することにより回復された。細胞増

殖に関係するのは、精製 VI 型コラーゲン分子ではなく、馴化培地の NTH α1(VI)でも

なかった。馴化培地に含まれている NTH α1(VI)由来の 10 kDa 未満のペプチドである

と推定された。この作用の発現には、NTH α1(VI)が部分分解されることが必要で、新

たなマトリクリプチンであることを指摘するとともに、そのソースになることを示した。

以上の結果から、NTH α1(VI)の 10 kDa 未満のペプチドへの断片化が癌細胞増殖促進

活性に必要であることが示された。 

第４章は総合討論として、NTH α1(VI)や NTH α1(VI)由来ペプチドは、新たな診断マ

ーカーや創薬標的として有用であると考えられるが、1) NTH α1(VI)由来ペプチドの配

列決定、2) NTH α1(VI)由来ペプチドの作用機序、3) NTH α1(VI)や NTH α1(VI)由来ペ

プチドの産生機構の解明、4) 臨床検体での NTH α1(VI)や NTH α1(VI)由来ペプチドの

発現確認を課題として挙げ、今後の研究の進むべき方向性を提示した。 

 

以上、本論文は工学領域、特に遺伝子工学からがんの基礎医学への貢献として、一定

の成果があると評価される。よって，本論文は，博士（工学）の学位請求論文として充

分な価値があるものと認められる。 
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