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シスプラチンは精巣腫瘍、膀胱腫瘍、卵巣腫瘍などの固形腫瘍に対して用いられ、

特に精巣腫瘍に対しては組織型にかかわらず高い効果が認められている。しかしな

がら再燃例においてこの薬剤に耐性を示す例がしばしば見られ、特に精巣腫瘍以外
の腫癖においては化学療法の効果が限られてしまうことが多い。このシスプラチン
耐性の獲得に関わる分子機構については不明である。シスプラチンは白金錯体製剤

であり、ＤＮＡを障害し抗腫瘍効果を発揮するためにこの白金が必要である。著者

らは体内で重金属と結合しそれらの代謝や貯蔵に関わる分子に着目し、シスプラチ

ン耐性の－部はこれらの結合蛋白に由来するのではないかという仮説に立って実験

を行った。

著者らはマウス皮下に膀胱癌由来の移行上皮癌細胞株ＭＢＴ２を移植した担癌マウ

スモデルを用いた。先ず代表的な金属結合性の小分子蛋白質であるでメタロチオネ
インについて、シスプラチン投与による誘導について検討したところ、投与開始後
１週間以降に有意な発現上昇が罷められ１１日後には約２倍にまで発現が六造し

た。γ－シスタチオネースを阻害することによってメタロチオネインの合成を抑制

するプロパジルグリシンを同時に投与することにより、シスプラチンによって誘導

されるメタロチオネインの誘導は完全に抑制された。これらの結果はメタロチオネ

インに対する抗体を用いた腫瘍組織学的検討でも確認された。次いで腫瘍縮小効果
について検討した。シスプラチン１０日間連続投与によって腫瘍容量は１／３に縮
小したが、プロパジルグリシンを同時に投与することにより腫瘍容量は１／１０に
まで縮小した。プロパジルグリシン単独では抗腫瘍効果は鴎められなかった。これ
らの結果から、シスプラチンによって誘導されてくるメタロチオネインにより白金
が結合されることによってシスプラチンの抗腫瘍効果が減弱すると言う、シスプラ

チン耐性獲得機構が示唆された。最後に、腫瘍組織内の白金獲度を直接定量した

所、シスプラチン単独投与の場合よりもシスプラチンとプロパジルグリシン併用の
方が細胞内白金濃度の有意な減少がみられ、一見これまでの結果と矛盾するように

思われた。著者らは、シスプラチン感受性のある併用群において細胞内白金濃度が
低いことは、結合蛋白であるメタロチオネインの発現溌導が起こらないためである
が、シスプラチン分子内で錯体として結合できる実質的な白金濃度は併用群の方が
高く、シスプラチンに対する感受性とは矛盾しないと結論づけている。
シスプラチンは固形腫瘍に広い抗腫瘍スペクトラムを持つ薬剤であるが、再燃例に
おける耐性の獲得が大きな問題である。今回の論文で示された重金属結合性の蛋白

質メタロチオネインの誘導による耐性は、白金錯体製剤というシスプラチンの特徴
から考えて他の抗腫瘍薬とは異なるユニークなものであると考えられる｡､今後メタ
ロチオネインに対する薬理学的手段を通じてシスプラチン耐性が克服されるような
研究に発展されることが期待される。

申請者に対して諮問を行い、当該分野に関する申請者の知識/経験/見識は課程博

士に相応しいものであると判断しました。以上、論文／諮問による審査の結果、博
士に値すると判定したことを御報告申し上げます。


