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学位論文内容の要旨 

 

 

博士の専攻分野の名称：博士（獣医学）     氏名：細谷 謙次 

 

 

学位論文題名 

Evaluation of antineoplastic activity of artemisinin-derived 

trioxanes in canine tumors 

（イヌ悪性腫瘍に対するアルテミシニン誘導体トリオキサン 

の抗腫瘍効果に関する研究） 

 

 アルテミシニンは、ヨモギ類植物である青蒿（セイコウ： Artemisia 

annua）より分離される薬効成分であり、アルテミシニン誘導体トリオキサ

ンは、人マラリアに対する第一選択薬とされている。近年、アルテミシニ

ンやその誘導体のヒト由来腫瘍細胞株に対する細胞障害作用が報告され、抗腫瘍薬

としての研究が盛んに行われているが、犬由来腫瘍での報告はない。 

 本研究では、経口投与アルテミシニンの腫瘍罹患犬に対する安全性の検証および

臨床的抗腫瘍効果ならびに薬物代謝の評価を行い、高い安全性と一部の自然発生腫

瘍に対する腫瘍縮小効果を確認した。しかしながら、経口投与されたアルテミシニ

ンの Bioavailability は低く、より活性の高いジヒドロアルテミシニンへの代謝は不

完全にしか認められなかったため、他のアルテミシニン誘導体の非経口投与が望ま

しいと思われた。 

 ジヒドロアルテミシニンの in vitro での抗増殖作用およびアポトーシス誘導作用

を 4 つの犬骨肉腫細胞株および 2 つの犬組織球性肉腫細胞株で確認した。得られた

IC50値から、抗腫瘍活性を有するジヒドロアルテミシニンの血中濃度は臨床的に達

成可能であると思われたが、現在用いられているアルテミシニン薬用量よりも高い

用量が必要であることが示唆された。 

 また、ジヒドロアルテミシニンの抗腫瘍効果発現機序と考えられている活性酸素

による細胞障害について、犬骨肉腫細胞株を用いて実際に細胞内活性酸素量がジヒ

ドロアルテミシニンの濃度依存性に上昇すること、さらに、この反応が培地内の鉄

分をキレートすることで抑制されることを確認した。また、複数の犬組織球性肉腫

細胞株を用いた実験にて、細胞内鉄量を増加または減少させることにより、ジヒド

ロアルテミシニンの細胞障害性に対する感受性が細胞内鉄量に比例して増加また

は減少することが確認され、上記実験結果と合わせて、ジヒドロアルテミシニンン



による細胞障害作用は、鉄を介したフリーラジカルの産生およびそれによる細胞構

造の損傷によると考えられた。 

 また、犬臨床例からの腫瘍サンプルを用いた組織内鉄含有量の測定では、組織球

性肉腫および肝細胞癌組織を含む、複数の腫瘍組織サンプルにて高い鉄含有量が示

された。本研究の結果は今後の犬腫瘍におけるアルテミシニン誘導体の抗腫瘍活性

および臨床応用に関する研究の基礎となるものと考えられる。 


