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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

シスプラチンは､肺癌治療に用いられるが同時に発癌物質でもある｡シクロオキシゲナ

ーゼ -2(Co∑-2)阻害薬は､発癌物質によって誘発 された腫虜を予防することが示 されて

いる｡我々は､シスプラチンによって誘発 された肺臆病に関して COX-2阻害薬 (セレコキ

シブ)の効果について研究 した｡4週齢のA/Jマウス 120匹を､グループ 1(コン トロール

群)､グループ 2 (低用量セ レコキシブ :150mg/kg)投与群)､グループ 3 (高用量セ レコ

キシプ :1500mg/kg)投与群､グループ 4(シスプラチン単独群)､グループ 5(シスプラ

チン+低用量セレコキシブ投与群)およびグループ 6(シスプラチン+高用量セ レコキシブ

投与群)に分けて検討 したOグループ 4､5､6のマウスは､7から 16週齢の間に週一回シ

スプラチン (1,62mg/kg)を腹腔内に投与した｡全てのマウスを 30適齢で解剖 したところ､

1個以上の腫虜が存在 したマウスは､グループ 1で 15.8%､グループ 2で 25%､グループ 3

で 26.3%､グループ 4で 60%､グループ 5で 50%およびグループ 6で 50%であった｡マウ

ス 1匹あた りの腫療発生率は､グループ 1-6でそれぞれ 0.2､0.3､0.3､1.3､1.0および

0.6であり､高用量のセ レコキシプはシスプラチン誘発腫癌を有意に抑制 し (グループ 4と

グループ 6で p<0.05)､また腫癌細胞の COX-2発現を有意に低下させていた (グループ 4

とグループ 6で p<0.01)o

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究は､〟Jマ ウスにおいて選択的シクロオキシゲナーゼ-2 (COX･2)阻害剤を用い､

シスプラチン誘発腫癌の予防効果に関する研究成果である｡

シスプラチンは､肺癌治療におけるキーとなる抗がん剤であるが同時に発がん性惹起物

質であることが知 られている｡COX･2阻害薬は､発がん物質によって誘発 された腫癌を予

防す ることが判明 している｡本研究ではシスプラチンによって誘発 された肺腫癌に対 して

COX･2阻害薬 として臨床で繁用されているセ レコシプの効果について検討 した結果､高用

量のセ レコシブ投与によって､シスプラチン誘発腫癌 を有意に抑制 し､また腫癌細胞の

COX･2発現を有意に低下させることを証明している｡一方で COX･2阻害薬による心血管

イベン トの発生は認めてお らず､長期間安全に投与できることを確認 しているo

シスプラチンを含む化学療法により､肺癌患者における生存率は改善されてきているが､

小細胞癌 を含む二次癌が増加 しつつある｡本研究の成果は二次発癌の リスクを軽減する治

療戦略に繋がるものとして価値ある業績であると認める｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡


