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論文審査の結果の要旨 
 

野矢三樹氏の学位申請論文は主論文１編、参考論文２編からなり、主論文は「ビタミン

D3新規誘導体の in vitro、in vivoにおける抗腫瘍効果の研究」という題名の和文論文

で、浦島光佳教授の研究指導のもとに作成され 2012 年に慈恵医大誌に発表された。以

下、これらの論文に基づく thesisの要旨と審査委員会の審査結果を報告する。 

 

1α,25-dihydroxyvitamin D3 は、がん細胞に対して増殖抑制、分化誘導、あるいはア

ポトーシス誘導作用の報告がある。しかし同時に高カルシウム血症を来すため、これま

でに抗がん剤として臨床応用された活性型ビタミン D3 誘導体薬物は存在しない。そこ

で野矢氏らは in vitro で腫瘍抑制作用が強く発揮され、かつ in vivo で高カルシウム

血症を来たさないような新規活性型ビタミン D3 誘導体を検索することを目的として研

究を行った。ビタミンＤ3誘導体で構造を少しずつ変えた 46種類について、抗腫瘍効果

を検討するためにＨＬ60 ヒト白血病細胞を用いて in vitro でスクリーニング検査を行

った。コントロール溶液と比較し腫瘍増殖を 50％抑制できた濃度を 50％ inhibitory 

dose(ID50)としたとき、活性型ビタミン D3の ID50 は 4nM だった。スクリーニングを行

った結果、VD01と VD03と命名した誘導体の ID50は 0.07ｎMであり、この 2つの誘導体

が最も強い腫瘍増殖抑制効果を示した。次に、この VD01と VD03に対して 1α位水酸基

を欠く化合物、それぞれ VD47と VD48を in vitroで同様の手法により検討したところ、

抗腫瘍操増殖効果を認めたのは VD48だけであった。そこで in vivo では、ＶＤ03と V

Ｄ48 を用いて抗腫瘍活性と同時に高カルシウム血症を来すかどうかについて、HL60 ヒ

ト白血病細胞を移植した重症複合型免疫不全マウスの腫瘍モデルで検討した。その結果、

VD03 投与群のマウスは腫瘍塊形成以前に死亡したため in vivo での腫瘍抑制効果を評

価できなかったが、高カルシウム血症を認めた。一方 VD４８投与群では、高カルシウ

ム血症は認められなかったが、腫瘍はコントロール群と同程度に増大し、in vivo では

抗腫瘍効果を確認することができなかった。以上の結果より、今回の研究では抗腫瘍効

果を発揮する濃度を維持しながらカルシウム作用を抑えた化合物を見いだすことはで

きなかった。 

 

平成２６年３月２７日、浦島教授、籾山俊彦教授、秋葉直志教授のご出席のもと公開学

位審査委員会を開催し、野矢氏による研究概要の発表に続いて口頭試験を行った。席上、 

 活性型ビタミンD3における抗腫瘍効果は固形腫瘍にもあるのか？ 

 白血病細胞を使って研究を行った理由は何か？ 



 活性型ビタミンD3における抗腫瘍効果を生かすために高カルシウム血症を別の方法

で抑えることはできないのか？ 

 In vitroとIn vivoの効果は対応しているのか？ 

 ビタミンDレセプターはHL-60細胞に存在しているのか？ 

 誘導体はどのように作製したのか？ 

 マウスにおける致死的なカルシウム濃度はどれくらいか？ 

 細胞毒性の評価はどのように行ったのか？ 

 活性型ビタミンD3誘導体が抗腫瘍効果に対して製剤化されるとして、他の抗がん剤と

比較してどのようなアドヴァンテージが期待されるか？ 

など多くの質問があり、野矢氏はいずれに対しても的確に回答し、活発な議論がなされ

た。その後、籾山、秋葉両教授と慎重に審議した結果、本論文は抗腫瘍効果を狙った新

規活性型ビタミンD3誘導体の開発というこれまでに成功例のないチャレンジングなテ

ーマに取り組んでおり、萌芽的ではあるものの研究成果に多いに将来性を予見させ、学

位申請論文として十分価値があるものと認めた次第である。 
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