
（様式１）

（指導教員による推薦書）

☆☆　☆☆氏の在学期間短縮申請に関する推薦書

申 請 者：☆☆　☆☆

所属分野：○○○○学

UUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUU

平成　　　年　　　月　　　日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　分野名：　　　　　　　　　　　　　　　　　

指導教員（紹介教授）：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（自署）

平成　　　年　　月　　日
　　大学院医学教育部長　　殿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　申請者　　　　　　　　　　　　　　印
        　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（自署）
学位申請書
　　　  学位論文に、履歴書、論文目録を添え博士（　　　　　　　　　　　　）の学位を申請します。

※博士の括弧の中には、医学、生命科学または健康生命科学いずれかを記入してください。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成　　年　　月　　日
　　医学教育部長　　殿
　　　　　　　　　　　　　　　学位論文提出の同意書
　　　　　　　　　　　　　　　の学位論文提出に際し、学位論文、論文目録、
　　学位論文抄録等の提出書類が「学位論文申請書類の書き方」に従って、
　　正しく作成されていることを確認し、学位論文の提出に同意いたします。
　　　　　　　　　指導（紹介）教授　　氏名　　　　　　　　　　　　　　印
                                          　　　　　　　　　　　　　   　（自署）
　　
　　　　　　　　　審査委員候補者の氏名をお書き下さい。
審査委員長 　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
審査委員 　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　      審査委員 　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
審査委員 　　　　　　　　　　　
　　　　　
※指導教授、紹介教授、参考論文 ① 関連論文の共著者および学位審査を受ける大学院学生が
所属する分野の教員は審査委員にすることはできません。

　履　歴　書
	　報告番号
	    甲　第　　　　　号

	　氏　　名
	  くま  もと　　　  ふくおか　 はな   こ
  熊 本（旧姓 福岡）花 子
	    ﾁｭｰ  ﾁｭｰ  ﾏｳﾝ
    Kyu  Kyu  Maung
＊氏名を漢字表記する場合はローマ字表記不要
	　　女

	　生年月日
	　昭和４２年４月１日生
	    １９６２年 ９月２５日

	 　本籍地
	  熊本県
	※外国人の場合は、本籍地を国籍と記載する

    ミャンマー

	　現 住 所
	  熊本県熊本市中央区本荘１丁目１番１号
	    熊本市八王子町６００番地５

	　最終学歴（留学生の外国での学歴は西暦で､日本での学歴は和暦で記入してください。）
 　 　平成　　年　３月　　日　　熊本大学医学部医学科卒業
 　 　平成２６年　４月　１日　　熊本大学大学院医学教育部博士課程入学
      平成２９年　３月２５日    同上修了見込み

　　　

　研 究 歴
 　 自平成２６年　４月　１日　 熊本大学大学院医学教育部博士課程（医学専攻）
    至平成２９年　３月２５日　　学生として〇〇〇教授の指導を受ける

  職　　歴
 　 自平成　　年　　月　　日　　研修医（熊本大学医学部附属病院）〇〇〇科
　  至平成　　年　　月　　日
　　自平成　　年　　月　　日　　〇〇〇病院〇〇科勤務
　　至平成　　年　　月　　日
　　自平成　　年　　月　　日　　医員（熊本大学医学部附属病院）〇〇〇科勤務
　　至平成　　年　　月　　日
　　自平成　　年　　月　　日　　文部教官（熊本大学医学部附属病院助手）〇〇〇科
　　至平成　　年　　月　　日
　　　平成　　年　　月　　日　　教育職員（熊本大学医学薬学研究部助教）〇〇〇分野
　　　　　　　　　　　　　　　　現在に至る
      以上のとおり相違ありません。

        　平成　　年　　月　　日
 　　　　　　　　　　　　　　　　　氏名　　　　　　　　　　　　　　　　印
                                 　　　　　　　　　（自署）


論　　文　　目　　録
	報告番号
	　　　甲第　　　　　号
	 氏　　名
	　　 熊　本　花　子

	　   主論文
　　　 著者名             ﾁｭｰ  ﾁｭｰ   ﾏｳﾝ　　（留学生の場合はフリガナを付ける）
　　　　　　熊本　花子      Kyu  Kyu  Maung　＊氏名を漢字表記する場合はローマ字表記不要
　　　　学位論文題名
　　　　　   ヒトCD4 陽性T細胞クローンの認識抗原ペプチドと免疫応答の多様性
 (Diversity in antigen recognition by and immune response of the human CD4+ T cell clone)
　    ※本文が英文の場合はﾀｲﾄﾙを英文とし、その和訳を括弧書きで併記してください。また、
      本文が和文の場合はﾀｲﾄﾙを和文とし、その英訳を括弧書きで併記してください。 
※学位論文(Thesis)題目と関連論文題目は、別の題目としてください。（同じ題目は不可。）

※「学位論文(Thesis)」、「論文目録」、「論文抄録の表紙」に記載する学位論文題目は、一字一句すべて統一させてください。
   参考論文
 ①関連論文（学位論文［Thesis］の内容について発表した論文を記載してください。雑誌名は
　 フルネームまたは index Medicus に登録されている略記法（J. Biol. Chem.等の標準的
　 な略式標記）のどちらでもかまいません。複数ある場合には、最も中心的な論文を主要関連
　 論文とし、○印を付してください。）
※参考論文題目及び著者名は、見本に従い、印刷物の論文題目・著者名と一字一句（大・小文字、
斜体の使い方、その他についても）すべて統一させてください。
   　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　 冊　  数 
    　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ２編  ２冊
1.  Kumamoto, H., Fukuoka, T., and Miyazaki, J.
　　　　 Response of a human T cell clone to a large panel of altered peptide ligands carrying 

         single residue substitutions in an antigenic peptide; characterization and frequencies of 

         TCR agonism and TCR antagonism with or without partial activation.  

         J.Immunol. 157: 3783-3790, 1996.                    (Impact Factor: ○.○)

申請者が第一著者となっている論文については、Impact factorを記載すること。なおImpact Factorは、ISI Web of Knowledge中のJournal Citation Reports サイト(下記URL)にて検索できます。最新の数値を四捨五入により、小数点第１位まで記載してください。

  　　　　http://portal.isiknowledge.com/portal.cgi?DestApp=JCR&Func=Frame
     2.  Kumamoto, H., Kagoshima, S., and Nagasaki, S., Miyazaki, J.,
        Modulation of calcium response by altered peptide ligands in a human T cell clone.  

         Eur.J.Immunol.   28: 3929-3939, 1998.　　　　　　　　　　　　　　　　　(Impact Factor: ○.○)
    ②その他の論文（関連論文以外の発表論文がある場合には、５編以内を記載してください。）
              　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　冊　　数    
                                                                 ２編  ２冊
1. Fukuoka, T., Miyazaki, J., Kumamoto, H., Nagasaki, S., and Oita, S.

  HLA-DR binding peptides triggering autoimmunity and altered T cell responses.  

   In "New research trends in immunological diseases"  eds. Minato, N., Miyasaka, M 

   and Yamamoto, K.,  pp.89-100. Academic Press, Tokyo, 1997.　　　　　　　　　
2. 熊本花子, 福岡太郎　「T細胞に抗原を認識させる主要組織適合抗原の構造と機能」，
    蛋白質 核酸 酵素，共立出版（東京），45: 1205 -1218，2000.　　
　　　　　　　　
　　 　 　　　以上のとおり相違ありません。
　　　　　　　 平成　　年　　月　　日
　　　　　　　　           　　　　　　       氏　　名　　○　○　○　○　印
                                                 （自署）


（抄録表紙見本）　　　　（在学期間短縮）
学位論文抄録
ヒトCD4 陽性T細胞クローンの認識抗原ペプチドと免疫応答の多様性
(Diversity in antigen recognition by and immune response of the human CD4+ T cell clone)
※Thesis本文が英文の場合はタイトルを英文とし、その和訳を括弧書きで併記してください。
また、Thesis本文が和文の場合はタイトルを和文とし、その英訳を括弧書きで併記してください。
	熊　本　花　子
Kyu  Kyu  Maung
＊留学生の場合は英文字も記載（氏名を漢字表記する場合は不要）
熊本大学大学院医学教育部博士課程○○○専攻△△学
熊本大学大学院医学教育部博士課程○○○専攻△△コース（コース所属の場合）
（※入学時の所属をご記入ください：２５、２６ページ参照）

指導教員

○○  ○○　（准）教授
熊本大学大学院医学教育部博士課程医学専攻△△学
（※指導教員の所属は現在の所属をご記入ください：２７ページ参照）



　
	[退職あるいは転出した教授のみが指導教員の場合]

指導教授
○○　○○　前教授

熊本大学大学院医学教育部博士課程○○○専攻△△学
紹介教授

○○　○○

熊本大学大学院医学教育部博士課程医学専攻△△学


　
○　所属する専攻以外にも指導教員が存在する場合は、全ての教員を記載してください。その際には、学位申請者が正式に所属する専攻・分野の研究指導責任者を一番上に記載してください。
○　退職あるいは転出した教員であっても、現実に即して主たる指導教員（所属は熊本大学とする。）に加えてください。
○　退職あるいは転出した教授のみが指導教員の場合、紹介教授（医学教育部教授会会員の教授）を通じて申請してください。紹介教授についても抄録に記載してください。
（抄録見本）
学位論文抄録
[ 目的 ] 大腸癌を含むさまざまな癌でadenomatous  polyposis  coli (APC)遺伝子の不活性化やβ-カテニン遺伝子（CTNNB1）の変異のため、細胞内や核内にβ-カテニンが蓄積していることが報告されている。核内に蓄積したβ-カテニンはT-cell factor / lymphoid enhancer factor (Tcf/Lef)と複合体を形成し、下流遺伝子の転写を制御することによって発癌に関与することが示されている。このβ-カテニン-Tcf/Lef複合体の下流遺伝子を同定し機能解析を行うことによって、大腸癌の発癌メカニズムの解明、および治療への応用を目指すことを目的とした。
[ 方法 ] 細胞培養液中のドキシサイクリンの濃度によって活性型β-カテニンの発現を調整できる系をマウスの線維芽細胞L-cellで樹立し、蛍光ディファレンシャルディスプレイ法を用い、活性型β-カテニンの発現量の変化に伴い発現の変化する遺伝子の同定を行った。
[ 結果 ] 蛍光ディファレンシャルディスプレイ法により、活性型β-カテニンの発現の増加に伴い発現の減少するクローンD-15を同定した。この遺伝子はＣ-Ｃケモカインに属するmonocyte  chemotactic  protein-3(MCP-3)であった。MCP-3は活性型β-カテニンの発現の増加に伴い発現が減少し、逆に活性型β-カテニンの細胞内蓄積が減少すると発現が増加することをＲＴ-ＰＣＲにて確認した。また、野生型ＡＰＣ遺伝子を組みこんだアデノウイルスをヒトの大腸癌細胞株SW480に感染させると、MCP-3の発現はβ-カテニンの減少に逆相関して増加した。reporter-gene assay ではMCP-3のプロモーター活性がβ-カテニンの核内蓄積に伴って低下し、Tcf/Lefの結合部位であるATCAAAGを介して制御されていたelectrophoresis mobility shift assay (EMSA)ではβ-カテニン-Tcf/Lef複合体が直接MCP-3のプロモーター領域に結合し、転写を制御していることがわかった。さらにMCP-3のcDNAをHT-29に導入すると、大腸上皮の分化マーカーであるalkaline phosphatase (ALP) activity とcarcinoembryonic antigen (CEA)の増加を認めた。
[ 考察 ] β-カテニン-Tcf/Letを介したMCP-3の発現抑制のメカニズムは不明であるが、直接制御、間接制御、またはこの複合体以外の第三の分子が関与している可能性が考えられる。
[ 結論 ]  β-カテニンの細胞内蓄積はシグナル伝達系を介してMCP-3の導入する大腸の分化を制御する。これによって大腸上皮の癌化に影響している可能性がある。
 (注意事項)
１. 学位論文抄録はＡ４用紙１枚に１２００字程度（英文で記載する場合は３００語程度）で簡潔に、わかりやすくまとめてください。
２. 原則として〔目的〕、〔方法〕、〔結果〕、〔考察〕、〔結論〕等に分けて書くことが望ましい。
３. 略語の使用は最小限にとどめてください。使用する場合は初出の個所にfull spellingを記入し、それに続いて略語を括弧内に示してください。例えば、ドゥシャンヌ型筋ジストロフィー症またはDuchenne型筋ジストロフィー症(ＤＭＤ)。ただし、医学生物学一般に広く認められている略語(たとえばＤＮＡ，ＡＴＰなど)はこの限りではありません。
４. 英文の使用は最小限にとどめてください。用いる場合は、原則として小文字とします。
(A sample of an abstract written in English)

Abstract of the Thesis

Background and Purpose: In order to establish cancer immunotherapy, it is important to identify the tumor-associated antigens (TAAs) that are strongly expressed in the tumor cells but not in the normal cells. In this study, to establish an effective anticancer immunotherapy, we tried to identify the ideal TAA of pancreatic cancer.

Methods: Based on a previous genome-wide cDNA microarray analysis of pancreatic cancer, we focused on Cadherin 3 (CDH3)/P-cadherin as a novel candidate TAA for anticancer immunotherapy. To identify the HLA-A2 (A*0201)-restricted CTL epitopes of CDH3, we used HLA-A2.1 (HHD) transgenic mice (Tgm). Furthermore, we examined the cytotoxicity against the tumor cells in vitro and in vivo of CTLs specific to CDH3 induced from HLA-A2-positive healthy donors and cancer patients.

Results: CDH3 was overexpressed in the majority of pancreatic cancer and various other malignancies, including gastric and colorectal cancers, but not in their non-cancerous counterparts, or in many normal adult tissues. In the experiment using HLA-A2.1 Tgm, we found that the CDH3-4655-663 (FILPVLGAV) and CDH3-7757-765 (FIIENLKAA) peptides could induce HLA-A2-restricted CTLs in Tgm. In addition, peptides-reactive CTLs were successfully induced from PBMCs by in vitro stimulation with these two peptides in HLA-A2 positive healthy donors and cancer patients, and these CTLs exhibited cytotoxicity specific to cancer cells expressing both CDH3 and HLA-A2. Furthermore, the adoptive transfer of the CDH3-specific CTLs could inhibit the tumor growth of human cancer cells engrafted into NOD/SCID mice.
Conclusions: The CDH3 is a novel TAA useful for broad-spectrum cancer immunotherapy for pancreatic, gastric and colorectal cancers.

申請の際のThesisにはこの表紙で提出してください。

(別紙１)表　紙「Ａ４版」
学位論文
Doctoral Thesis
ヒトCD4 陽性T細胞クローンの認識抗原ペプチドと免疫応答の多様性
 (Diversity in antigen recognition by and immune response of the human CD4+ T cell clone)

· 本文が英文の場合はタイトルを英文とし、その和訳を括弧書きで併記してください。
また、本文が和文の場合はタイトルを和文とし、その英訳を括弧書きで併記してください。
熊本　花子  　　（ﾁｭｰ  ﾁｭｰ  ﾏｳﾝ）
　　　　　 　　　Hanako  Kumamoto 　　 （Kyu  Kyu  Maung）
( 氏名もセンタリングする。)
熊本大学大学院医学教育部博士課程○○○専攻△△学
熊本大学大学院医学教育部博士課程○○○専攻△△コース（コース所属の場合）
（※入学時の所属をご記入ください：２５、２６ページ参照）

指導教員

○○  ○○　（准）教授
熊本大学大学院医学教育部博士課程医学専攻△△学
（※指導教員の所属は、現在の所属をご記入ください：２７ページ参照）
○○○○年○月

博士論文インターネット公表申請書

平成    年 　  月  　日

熊本大学附属図書館長  殿
学生番号　　　　　　　　　　　　　　
氏名（自署）　　　　　　　　　　印　
指導教員名　　　　　　　　　　　印　
下記の博士論文について、附属図書館において熊本大学学術リポジトリに登録し、インターネット公表することを申請します。

1. 博士論文題目


2. 公表の種別

　

　　　全文　　　　／　　　要約　　　　　　(○で囲んでください。)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
3. 博士論文が既に学術雑誌等で印刷公表されている場合の

論文タイトル、著者名、雑誌名、巻・号・ページ、年次など


4. その他連絡事項等


附属図書館はこの申請書に基づき、熊本大学学術リポジトリ登録及びインターネット公表にかかる作業を行います。申請者は、下記の事項について、承諾したものとみなします。

(1) データベース化について

a) 博士論文のページイメージをPDFデータとしてハードディスク等に蓄積すること。

b) 博士論文の目録情報・抄録情報をテキストデータとしハードディスク等に蓄積すること。

c) 上記により作成されるPDFデータとテキストデータを関連づけて熊本大学学術リポジトリに登録しデータベースとして作成すること。

(2) 利用について

a) 学内外の利用者が、インターネットなどのネットワークを経由して、熊本大学学術リポジトリを検索し本文ページの閲覧及び印刷をすること。

b) 博士論文のメタデータ（書誌情報）を、学外のシステムが収集して公開すること。

　(3) その他

　　その他詳細については、熊本大学学術リポジトリ運用指針によること。


博士論文インターネット公表申請書

平成    年 　  月  　日


熊本大学附属図書館長  殿

学生番号　　　　　　　　　　　　　　　
氏名（自署）　　　　　　　　　　印　
指導教員名　　　　　　　　　　　印　
下記の博士論文について、附属図書館において熊本大学学術リポジトリに登録し、インターネット公表することを申請します。
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（要約作成例）

ヒトCD4陽性T細胞クローンの認識抗原ペプチドと免疫応答の多様性

(Diversity in antigen recognition by and immune response of the human CD4+ T cell clone)

（学位論文題目を記載して下さい）

[ 目的 ] 大腸癌を含むさまざまな癌でadenomatous  polyposis  coli (APC)遺伝子の不活性化やβ-カテニン遺伝子（CTNNB1）の変異のため、細胞内や核内にβ-カテニンが蓄積していることが報告されている。核内に蓄積したβ-カテニンはT-cell factor / lymphoid enhancer factor (Tcf/Lef)と複合体を形成し、下流遺伝子の転写を制御することによって発癌に関与することが示されている。このβ-カテニン-Tcf/Lef複合体の下流遺伝子を同定し機能解析を行うことによって、大腸癌の発癌メカニズムの解明、および治療への応用を目指すことを目的とした。

[ 方法 ] 細胞培養液中のドキシサイクリンの濃度によって活性型β-カテニンの発現を調整できる系をマウスの線維芽細胞L-cellで樹立し、蛍光ディファレンシャルディスプレイ法を用い、活性型β-カテニンの発現量の変化に伴い発現の変化する遺伝子の同定を行った。

[ 結果 ] 蛍光ディファレンシャルディスプレイ法により、活性型β-カテニンの発現の増加に伴い発現の減少するクローンD-15を同定した。この遺伝子はＣ-Ｃケモカインに属するmonocyte  chemotactic  protein-3(MCP-3)であった。MCP-3は活性型β-カテニンの発現の増加に伴い発現が減少し、逆に活性型β-カテニンの細胞内蓄積が減少すると発現が増加することをＲＴ-ＰＣＲにて確認した。また、野生型ＡＰＣ遺伝子を組みこんだアデノウイルスをヒトの大腸癌細胞株SW480に感染させると、MCP-3の発現はβ-カテニンの減少に逆相関して増加した。reporter-gene assay ではMCP-3のプロモーター活性がβ-カテニンの核内蓄積に伴って低下し、Tcf/Lefの結合部位であるATCAAAGを介して制御されていたelectrophoresis mobility shift assay (EMSA)ではβ-カテニン-Tcf/Lef複合体が直接MCP-3のプロモーター領域に結合し、転写を制御していることがわかった。さらにMCP-3のcDNAをHT-29に導入すると、大腸上皮の分化マーカーであるalkarine phosphatase (ALP) activity とcarchinoembryonic antigen (CEA)の増加を認めた。

[ 考察 ] β-カテニン-Tcf/Letを介したMCP-3の発現抑制のメカニズムは不明であるが、直接制御、間接制御、またはこの複合体以外の第三の分子が関与している可能性が考えられる。

[ 結論 ]  β-カテニンの細胞内蓄積はシグナル伝達系を介してMCP-3の導入する大腸の分化を制御する。これによって大腸上皮の癌化に影響している可能性がある。
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