
用されうるもので、有意義な人体病理学的研究である。よって、学位

論文に値すると判断する。
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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

新規サバイビン発現抑制剤YM155の 安全性を各種固形癌患者を対象として検討 を行 うことにより、本剤の

MTDを 決定すると共に薬物動態の検討及び抗腫瘍効果の観察を行った。

【方法】

YM155単 剤におけるMTDを 決定するべ く、初回投与量を1.8mg/㎡/dayと して10.6mg/㎡/dayま での非

盲検DoseEscalatingP4studyを 行った。1サ イクルはYMI55を168時 間持続点滴静脈内投与後14日 間休

薬とした。

【結剰

34名 の各種固形癌患者が組み入れられ、33名(非 小細胞肺癌7例 、食道癌6例 、大腸癌4例 、胸腺癌3例 、

甲状腺癌2例 等)にYM155が 投与され安全性を評価された。DLTと して6.Omg/㎡/day投 与群でAST上 昇

1例 、10.6mg/㎡/day投 与群で血清クレアチニン上昇が2例 みられた(う ち1例 はリンパ球数減少も認められた)

ため、MTDは8.Omg/㎡/dayと 決定された。主な副作用は、倦怠感、尿中ミクロアルブミン増加、発熱、貧

血/ヘ モグロビン減少、リンパ球数減少でありいずれも高用量において高頻度に認められたが、蓄積的な有害

事象はみられなかった。定常状態の血漿中未変化体濃度(Css)は ほぼ用量依存 的であり、1.8～10.6mg/㎡

/dayの 用量範囲で概ね線形であった。サイクル1及 び2に おける薬物動態パラメーターについて、サイクル間に

おける違いはみられなかった。RECISTガ イドラインに基づくObjectlveresponseは 認められなかったが、9

例がSDと 判断され、そのうち5例 にtumorshrinkageが 認められた。

【結謝

YM155の 各種固形癌患者33名 における忍容性は良好であった。DLTは 腎毒性でありMTDは8.Omg/πf

/dayで あった。YM155の 有用性について、単剤あるいは併用にて今後さらに検討していく必要がある。
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全 文 と 要 約

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

抗 細胞 死 タ ンパ ク質 であ るIAP(InhibitorofApoptosis)フ ァ ミリー タ ンパ ク

質 は、細 胞 生存 及び 細胞 分裂 の抑 制 に深 く関与 して い る。IAPフ ァ ミリー タ ン

パ ク質 は、直 接 的に カスパ ー ゼ活性 を抑 制 し、細胞 死 抵抗 性 を示 す と考 え られ

てい る。サ バイ ビンは様 々 な癌 にお い て過 剰 発現 してい るIAPフ ァ ミ リー タ ン

パ ク質 で あ る。サバ イ ビンは ヒ トにお い て、正 常 の胎盤 、精巣 、胸 腺及 びCD34+

骨 髄 幹細胞 な どを除 いて 、分 化 した 正常 ヒ ト組織 で は発現 を認 めない。 サバイ

ビン の過 剰発 現 の程度 は各 種 固形 癌 で 予後 不 良 と相 関 して い る とが報 告 さ

れ て い る。 さ らに、 サバ イ ビ ンは ヒ ト腫瘍 細 胞 に お いて 機 能的 に 細 胞周 期 の

G2/M期 にお ける細胞 死制 御 に 関与 してい るこ とが報告 されて い る、サ バイ ビ

ンの この機 能 を抑制 す る こ とに よ り腫瘍 細胞 死 の誘 導、細 胞死 抵抗性 の解除及

び既 存 の抗 悪性 腫瘍 薬 に よ る細 胞 死 の感受 性 が 高 ま るこ とが報 告 され てい る

ま たわれ われ は サバイ ビンの発 現 を アンチ セ ンスで 抑制 す る こ とに よ り 紫 外

線 に よ る細 胞 死 の 増 加 、 お よび 抗 癌 剤 の感 受 性 が 高 ま る とを 見 出 した。

YMI55は ア ステ ラス製 薬株 式 会社 に て創製 され た新 規機 序 のサ バイ ビン発現

抑 制薬 で ある。YM155の 非臨床 試験 では 、 ヒ ト前立 腺癌 由来 細胞株PC-3細 胞

に対 しサバ イ ビンmRNAの 発現 を用 量依 存的 に抑 制す る とと もにサバ イ ビン

タ ンパ ク質 の発 現 を抑 制 した。 またPC-3細 胞 及 び ヒ ト正 常腕 帯静 脈血 管内皮

細 胞株(HUVEC細 胞)に 対 す るYM155の 細 胞死 誘導 作 用 を検討 した ところ、

PC-3細 胞 に 対 して用 量依 存 的 かつ 有 意 な細胞 生 存 率の 減少 及 びカ スパ ーゼ ー3

活性 の 上昇 を認 め、細胞 死 の誘 導が確 認 され た。 しか しヒ トHUVEC細 胞 に対

して は本検 討 下で 細胞 死誘 導 作用 は認 めなか っ た。YM155は 各種 ヒ ト腫瘍 細
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