
氏 Yi

学　位　の　種　類

学　位　記　番　号

学位授与の要件

学位授与年月　日

学位論文題　目

審　査　委　員

,"蝣'、1. i''iA

博　士　(医　学)

博　士　乙　第　404号

学位規則第4条第2項該当

平成26年　3月10日

Comparison of the Anti-tumor Effects of Two Platinum Agents (Miriplatin and

Fine-Powder Cisplatin).

(ミリプラチンとシスプラチンの2種類の抗癌剤を用いた抗腫疾効果の

検討)

主査　教授　　醍醐　弥太郎

副査　教授　　寺田　智祐

副査　教授　　岡部　英俊



別緋様式3

蝕.文　内　容　要　旨

(伸考) 1.輪文内容黄昏は、研究の日的・方鞍・鮭果・考癖・線輪の塀に妃赦し、 2千事

象虎でタイプ等で印字すること。

豊,醸印の積には忠人しないこと。



40電
(親　紙)

細胞舶来験の癖弟、 DPCは姐に対しては串性を示したが,Ⅵ也に射し細胞布佐を蔀さなかゥた。またアイエ

ーコール由Ⅵ抱とH止血の両方に対し朝地を示した。

l政脚に弧: ln士3恥, CL : 168立脚. S : 381土101%という姑弟を得た。

ML CLはBとの閑で碑濃度を堆めたがも旬.0臥肌とcLの明では有悪轟を賂翰なかった(p=0.02耽

血撫申ブタチナ錬戯10、軌60分,軸時間、 1日射は肌では投阜10分の畿初から敵襲まで輸出靴下

であり,、 cLでは1.50土0.30、 1.01土0.姐、 0.糾±0.17、 0.曾3ア0.06鉾dnd。 1日目は検出限界価以下であゥた.

膿鵬親織のプチチナ濃度がML : 0.67土0.8臥CL : O.舶±0.1軸紬も正柵織が肌: L69土0.臥 CL: t別

±0.25/; g/ml肌とCLとの恥こ有意弟は駆埼なかったが正常細魚では肌の方が柵に低いという捨幕がでた。
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Ⅵ粒、恥の細職級を掃いた細地軸験ではアイエー等-A>が両細胞株に辞して拭脚動県を轟したのに対し

てD7℃ではⅧに射してしか抗膿鵡卦輿を示さなかゥた。

これ抹アイエーゴールの栂に対し、電yプラチン脚であるDPCがプラチナに叔軒数14の牌肪静であるミ

リスチン酸が駐放した.より社雑な鵬をもつことによる辞書と考えた。

軸津後の血中輸プラチナ繊度を鼓時的に叫定した槍先、 CLが功津軽10分をピークにプラチナ濃度が擁扮してい

り先のに射して、肌では執杜破壊より検出限界健瓢下を示した。
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し、鹿骨組織内のプラチナ濃度は肌の方が有恵に催いという辞弟が出た。

これ由肌がcLと比世して粒子嶺が非常に小さく、親的地が商いか、うことから加藤への柵が高いことカ
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血社中の給プラチナ錬成が故地鯉井惟払下であゥた贋BIとして臥その作用糠序に腐虹があると考えた。

ミリプチチン披生体内に溶いてDPcに放浪畠れる。これが細胞内のDNA故と共有結合した白金・恥細くア

ダクト旭形成しrボ.ト-シス甘酵琳することで蜘効果を尭打する。

この渦権で肝臓から血蕪中へ移行し串白金成分は大細分が不可逆な蕉白韓合鍵として辞起し柄失するこ
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とポ報曹

血妹中に結たんばく幹やアミノ酸などDPCと反応する成分が多量に串秘することから血社中の白金壌虎が検出
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ミリプラチン杜、アイぷトーヨールに匹雛する競膚櫛効果をしめし、親抽牡という棚からyピオドールに安定し
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別紙模式8 (課患・論文博士典用)

学位輪文書重の結果の曹旨

盤哩番号 ehe

独文審査賓貞

(寧轍論文審査の鋸束の要旨) (明朝体1 1ポイント. 6 00字以内で作成のこと. )

本論文はtミリプラチンJ)ピオドール懸濁波乱)の杭腫療効果を確認することを甲的として
研究を行った。 Hl.と動珪用シスプラチンであるアイエーコールーリピオドニル懸濁能(CDとの
比故実験を細胞苛性,抗鹿疲効果、組織・血中総プラチナ浪度の観点からウサギⅦ2肝腫痩モ

デルを使用して行い.以下の点を明らかにした。
1 ) YX2、 HeLaの細胞妹を用いた細胞毒性拭鹿ではアイエーコールが両細胞株に対して坑腰

痛効果を示すのに対して、ミリプラチン括性体である1. 2-ジアミノシクロヘキサン白金OPCj
はYX2に対してのみ抗腫癖効果を示す。

2) CL動注後の血中総プラチナ浪度は、投与後10分をピークに減少するのに対して、胤劾

往復では動注直後より検出棋界値以下を示す。
3)動注後の肝組曲内の総プラチナ進度については、施療紅織内のプラチナ港庫に明らかな

l

有意蓮を固めないが、正常組織内のプラチナ漁度はCLの方が低い。

・本輸文は、現地性でリピオドールに安定して懸濁されるミリプラチンを用いた治療戦略の可

能性について新しい知見を卑えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を牽け
合格したので、博士(医学)の学位権文に値するものと速められた。　　　　　　　'

(稔字数5 1 3字)

(平成26年1月27日)


