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論 文 内 容 の 要 旨

Adriamycin(ADR)は悪性リンパ腫や白血病を始め,悪性固型腫痔などの種々悪性疾患に優れた抗腫

疹効果を有する antbracycline系に属する抗腫癌性抗生物質である｡ しかしながら anthracycline系抗

生物質には,心筋傷害,骨髄抑制,脱毛,口腔内潰癌などの副作用が報告されおり,特に最終的には心不

全を釆たし致死的ともなる心筋傷害は,本剤の十分量を投与出来ず,従って治療目標を達成しえない場合

がしばしば経験される｡

このような副作用発現機序の解析と,それら副作用を防御ないし軽減して,anthracycline系抗生物質

の抗腫蕩効果を増強する可能性を検討するために,家兎を用いて上記の副作用発現のモデル動物作成を試

みた｡

さらに,anthracycline系抗生物質がキノン環を有し,CoenzymeQIO(CoQIO)などの生体内に存在す

るキノン化合物と化学構造が類似している事に留意し, これらモデル動物を用いて,CoQIOによる ADR

の副作用防御の可能性を合わせて検討した｡

対象は New ZealandWhiteRabbit,樵,体重 2.5kgを使用した.ADR単独群 (4羽)は ADR

1.Omg/kg/dayを, CoQIO併用群 (4羽)は ADR1.0+CoQl｡2.5mg/Lg/dayをそれぞれ週3回静注

にて投与した｡又,Ca一一Antagonistである Verapamilを CoQIOと併用投与し,その防御効果が増強し

得るか否かを合わせて検討する為, 5羽に ADR1+CoQIO0.5+Verapamli0.15(mg/kg/day)を週3

回静注にて準与したo

ADR総投与量と生存期間を比較すると, 単独群では 12mg/kgで,併用群では 23mg/kg,24mg/kg

でそれぞれ 1羽づつの死亡をみ,併用群に生存期間の延長が認められたoADR総投与量 20mg/kgより,

単独群家兎には著明な体重減少と脱毛が認められたが,併用群では体重はむしろ増加懐向を示し,脱毛も

軽度であった｡ADR総投与量増加に伴い,両群家兄に,赤血球数,Hb,白血球数,血小板数の減少債向

を示し,CoQIOは ADRの骨髄抑制は防御しえない事が示唆された. 単独群では ADR給投与量の増加
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と共に,頻脈,平低T波, T波逆転,低電位及び心室性期外収縮などの心電図変化と共に,CPK,LDH

の異常高値を認めたが, 併用群では1羽にT波の逆転を認めるのみで,CPK,LDHの上昇も認めなかっ

た｡

ADR総投与量 25mg/kgに達して生存した家兎を,02吸入下で開胸し,左心室筋の透過電顕による組

織学的検索に供したoADR単独投与家兎左心室には, mitochondria(Mt.)の変性所見を主体とし,そ

れに伴って惹起されたと考えられる心筋細胞の種々の変性,壊死所見,及び心筋内毛細血管内皮細胞の変

性などが特徴的所見として認められた0-万,心筋細胞核には一般に顕著な変化は認めなかった.これに

比し併用群家兎では Mt.の軽度の変性は認めたが,その他の形態学上の変化は認めなかった｡

上記の如く ADR誘発心筋症の組織学的所見は, 核の変化は軽微で,Mt.の変性所見を主体とし,そ

れに付随して生ずると考えられる心筋細胞退行変性及び壊死巣が代表的所見であり, さらに, この Mt.

の傷害を CoQIOが軽減し得た点から,ADRの心毒性の pathogenesisに,Mt.における酸化還元系の

障害が関与している事が推察された｡

一方,anthracycline系薬剤の抗腫癌効果は,これら薬剤が特異的に塵癌細胞の DNA鎖に結合して,

之を障害し核酸合成を阻害すると考えられており,抗腫癌効果と心毒性の発現機序が異なる事は,本剤の

作用における一つの特殊性と云う事が出来ようO

この事実は,レ1210細胞において CoQIOが ADRの殺細胞効果を減弱せず, むしろ増強したと云う

成績に符合する｡

尚,今回の実験系においては,CoQIOと Verapamilの混在は ADR誘発心筋症の防御効果を増強しえ

なかった｡

CoQIOはADRの抗腫蕩効果を減弱する事なく,その心筋傷害を防御しうるので,ADR投与時にCoQIO

を同時投与する事が,ADRの安全な投与稔量を増加せしめ, その結果,ADRの抗腫蕩効果をも増大せ

しめるであろう事が推測された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

著者は, Adriamycin(ADR)長期投与時にみられる副作用,特に心筋傷害の発生磯序の解析と,Co-

enzymeQIO(CoQIO)の同時投与および Verapamil添加による ADR副作用防御を家鬼を用いて検索し

た｡

ADR単独投与家兎には,体重減少,脱毛,骨髄抑制,CPK,LDH値の上昇, T波異常を主体とした

心電図変化を認めた｡一方,CoQIO併用群では骨髄抑制のみを認めた｡電顔形態学的検索では,ADR単

独投与家兎は Mitochondria(Mt.)の変化と心筋線維の種々変性所見を主体とし,核の変化は軽徴であ

った.これに比し,CoQIO併用家兎ではこれら形態学的変化をほぼ防御しえた.しかし,CoQIOと Vera-

pami】併用群では防禦効果を増強し得なかった｡ 以上より,(1)ADR誘発心筋症の病因に Mt.における

酸化還元系の障害の関与が推察され,ADRの抗腫疹効果と心毒性の発現機序の相違は,本剤の作用の一

つの特殊性と考えられた. (2)CoQIOは ADRの抗腫蕩効果を減弱する事なく,その心毒性を防御しうる

可能性を示した｡
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以上の研究は抗魔窟剤の副作用を防御する事により,その抗腫癌効果を増強しうる事を示し,悪性度蕩

化学療法に寄与する所が多いo

Lたがって本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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