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抗がん剤の副作用と耐性化に着目した cy clo oxyg enase 阻害薬の効果の検証  

 

博士学位論文審査等の結果について（報告）  

 

シスプラチン  (CDDP) は様々ながん腫に対して汎用される一方で、副作用であ

る CDDP 起因性腎障害  (CIN) が薬物療法の減量・中断の原因となることから、CIN

の予防・軽減が重要となる。NSAIDs は cyclooxygenase 阻害により抗炎症作用を

示す薬剤の総称である。一部の NSAIDs は抗腫瘍効果を示すことから、NSAIDs

は CDDP の抗腫瘍効果を高める可能性がある。しかしながら、著者の研究室が行

った後ろ向き観察研究において、NSAIDs の併用が CIN のリスク因子となること

を示唆している。以上のことから、著者は CDDP を用いたがん薬物療法の最適化

を目的とし、 CIN を増強させない NSAIDs、及び CDDP の抗腫瘍効果を高める

NSAIDs の探索を行った。  

NSAIDs の併用と CIN との関連を論じている複数の論文のメタアナリシスによ

り、オッズ比は 1.88、 95%信頼区間が 1.44–2.45 であったことから、NSAIDs の併

用が CIN のリスク因子となることを明らかとした。一方で、併用された NSAIDs

の種類が不明であったことから、基礎研究により NSAIDs が CIN へ及ぼす影響を

評価した。NRK-52E 細胞を用い、CDDP と 17 種類の NSAIDs を同時添加した結果、

CDDP の細胞障害をフルルビプロフェンは増強、ジクロフェナクを含むいくつか

の NSAIDs は増強させない、セレコキシブは軽減させることを明らかとした。ま

た、ラットを用いた検討では、腎障害マーカーの 1 つである Kim-1 が CDDP 投与

により上昇したが、フルルビプロフェン併用投与によりさらに増大し、セレコキ

シブ併用投与により減少することを明らかとした。以上の結果より、 NSAIDs の

中には CIN を増強、及び軽減させる作用を有するものがあることを見出した。  

 次に、CDDP 耐性の有無に関わらず抗腫瘍効果を示す NSAIDs を探索した。検

討に先立ち、ヒト肺がん細胞株である A549 細胞と SBC-3 細胞を用い、CDDP 長

期曝露による CDDP 耐性株の樹立を行った。その結果、A549/DDP 細胞では CDDP

耐性機構の 1 つである SOX2 発現が上昇し、SBC-3/DDP 細胞では同じく CDDP 耐

性機構の 1 つである xCT 発現と機能が上昇しており、異なる CDDP 耐性機構を有

する CDDP 耐性肺がん細胞株を樹立した。これら細胞に 17 種類の NSAIDs を添加

したところ、セレコキシブ、ジクロフェナク、フルフェナム酸、メフェナム酸が



CDDP 耐性に関わらず殺細胞効果を示した。また、CDDP と NSAIDs を同時添加し

たところ、ジクロフェナク、フルフェナム酸、メフェナム酸は CDDP の殺細胞効

果を相加的に高めることが示唆されが、単剤で殺細胞効果を示したセレコキシブ

は、 xCT の発現と機能を上昇させることで CDDP に対する抵抗性を高めることを

明らかとした。また、著者は NSAIDs ががん細胞だけではなく cancer s tem cel ls  

(CSCs)にも効果を示すかを検証した。NSAIDs が CSCs に及ぼす影響を評価した結

果、A549/DDP 細胞と SBC-3/DDP 細胞のスフェロイドにおいてセレコキシブ、ジ

クロフェナク、フルフェナム酸、メフェナム酸は単剤で効果を示し、CDDP の CSCs

に対する効果を相加的に高めることを明らかとした。以上の結果より、NSAIDs

には CDDP の殺細胞効果を高める作用を有するものがあることを見出した。  

 これまでの検討により、ジクロフェナクは CIN を増強させずにがん細胞と CSCs

において CDDP の抗腫瘍効果を高める可能性があり、セレコキシブは CIN を軽減

させ、かつ CSCs において CDDP の抗腫瘍効果を高める可能性を見出した。これ

ら NSAIDs が CIN と CDDP の抗腫瘍効果に及ぼす影響を同時に評価するため、

Xenograft モデルを用いて検討したところ、ジクロフェナクとセレコキシブは、

CDDP 投与により発現が上昇した Kim-1 に対し影響を及ぼさないことが示された。

また、CDDP とジクロフェナクの併用投与はコントロールと比較して有意に腫瘍

サイズと腫瘍重量を減少させており、 CDDP の抗腫瘍効果を高めることを明らか

とした。一方で、セレコキシブ併用投与は CDDP の抗腫瘍効果を軽微に減弱させ

ることが示唆された。以上の結果より、ジクロフェナクは CIN を増強させずに

CDDP の抗腫瘍効果を高める NSAIDs であることを見出した。  

著者が発見したこれらの知見は、NSAIDs の効果を CDDP の副作用と有効性の

観点から評価し、がん患者の QOL の向上につながるものであり、がん薬物療法の

発展に大きく貢献しうると考えられる。よって著者は，北海道大学博士（臨床薬

学）の学位を授与される資格あるものと認める。




