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論文審査の要旨

癌細胞に放射線を照射すると細胞内でCOX-2が過剰発現して放射線抵抗性と

なりうることが示唆されているが、本論文は、シクロオキシゲナーゼ (COX)阻

害薬であるジクロフェナクの局所投与による放射線感受性の増強効果について、

前立腺癌での有用性を検討した優れた研究である。 invitroの実験では、 COX-2

を形質移入した前立腺癌細胞株LNCaP-COX-2がコントロ}ノレの細胞株LNCaP-Neo

d に比して放射線抵抗性であったが、ジクロフェナクと放射線の併用で抗腫療効

果の有意な増強を認め、さらにTRAILおよびアポトーシスの有意な増加を示した。

in vivoの前立腺癌マウスモデ、/レで、は、ジクロフェナクと放射線の併用群におい

て、放射線療法単独群やジクロフェナク局所投与単独群と比較して有意に良好

な増殖抑制効果を認め、各群のCOX-2発現の検討から、放射線によるCOX-2誘導

とジクロフェナクによるCOX-2抑制との関連を示唆した。以上の結果から、前立

腺癌の実験系において、放射線療法とCOX阻害薬ジクロフェナク併用の有用性を

明らかにした。

本研究は、 invitroおよび invivoの両者で、前立腺癌の放射線療法におけ

る COX阻害薬併用の有用性を明らかにしたことによって、前立腺癌に対する新

たな治療法確立の可能性を示唆している。前立腺癌治療の進歩に大きく貢献す

る可能性があり、研究のさらなる発展とその応用が期待されるので、医学博士

の学位に値する有意義な研究と評価される。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに泌尿器科学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。
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