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学位論文審査結果報告書 

 

平成２５年１２月１０日 

大学院医学研究科長様 

 

  下記のとおり学位論文の審査を終了したので報告いたします。 

 

【審査結果要旨】 

 

氏  名  巽 真希子 

 

 学位論文題名  

Senescence marker protein 30 has a cardio-protective role in 

doxorubicin-induced cardiac dysfunction  
 

 

本論文は、抗癌薬ドキソルビシンで誘発される心筋症に対し、senescence marker protein 

30 (SMP30)が保護効果を示すかを、SMP30 欠損および過剰発現マウスを用いて調べ

たものである。ドキソルビシンを腹腔内に単回投与し、５日後に心機能を評価し、ま

た心臓を摘出して組織および蛋白発現量を調べた。心機能は、ドキソルビシンにより、

ワイルドタイプと SMP30欠損マウスで低下したが、SMP30 過剰発現マウスでは低下

しなかった。心臓の線維化を調べると、SMP30欠損マウスで強く線維化していたが、

SMP30 過剰発現マウスでは線維化していなかった。ドキソルビシンによる活性酸素

種の産生量は、SMP30 欠損マウスで最も多く、SMP30 過剰発現マウスで最も少なか

った。ドキソルビシンによる心筋のアポトーシスも SMP30 欠損マウスで最多で、

SMP30 過剰発現マウスでは少なかった。細胞内シグナルを調べると、SMP30 欠損マ

ウスでは、ドキソルビシンによりカスパーゼ３の活性化が高く、プロアポトーシス蛋

白である Bax発現が最多で、抗アポトーシス蛋白である Bcl-2発現は低下していた。

一方、SMP30 過剰発現マウスではそれらが逆の様相を呈していた。MAP キナーゼの

下流に存在する SNPK/JNKによる燐酸化は、SMP30欠損マウスで増加し、SMP30過

剰発現マウスで減少していた。Akt および p38MAP キナーゼによるリン酸化には変

化がなかった。これらの結果から、SMP30 は、ドキソルビシン誘発性心筋症に対し、

保護効果を持つことが分かった。SMP30という未知の分子に着目して行った研究で、

ドキソルビシン心筋症で産生される活性酸素種に対し、抗酸化作用を持つ SMP30 が

保護作用をするという治療に結びつく可能性のある新しい結果が得られた。博士論文

としてふさわしいと判断する。 

 

論文審査委員            主査  木村純子        

                  副査  横山 斉        

                  副査  勝田 新一郎  

   


