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論文審査の要旨 

 

卵巣明細胞癌は、化学療法抵抗性を示しその予後は不良である。Plitidepsin は MAPK

阻害作用を示し、最近タンパク翻訳伸長因子 eEF1A2 への阻害作用が報告されており、

多発性骨髄腫の新規抗癌剤として検討されている。本研究では、卵巣明細胞癌が

plitidepsin の標的である eEF1A2 を過剰発現していること、および、plitidepsin が eEF1A2

発現レベルに相関して卵巣明細胞癌にアポトーシスを誘導し、シスプラチン耐性株にも

抗腫瘍効果を示すことを明らかにしている。 

公聴会では、plitidepsin の eEF1A2 阻害機序の詳細については、plitidepsin の MAPK や

Rac1 阻害機序が報告されているものの eEF1A2 阻害機序については現在まで明らかでな

いこと、plitidepsin とシスプラチンとの併用効果に対しては、シスプラチン耐性獲得の遅

延や耐性解除をもたらす可能性を有すること、さらに、plitidepsin の使用濃度について

は、重篤な副作用を惹起するような中毒濃度ではなくとも抗腫瘍効果を示すとの、適切

な回答がなされた。 

本研究は、plitidepsin が eEF1A2 を過剰発現する卵巣明細胞癌に対して抗腫瘍効果を示

すことを明らかにし、第一選択薬であるシスプラチンへの耐性に対しても有効性が示さ

れた。卵巣明細胞癌の治療において、plitidepsin が新たな治療薬として臨床応用可能なこ

とを示唆する重要な研究と見なされる。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに女性生殖器病態制御医学の進

歩に寄与するところが大きいと認める。 

 

 

令和 5年 6月 13 日 

 学位審査委員長 

 分子腫瘍病理学 

教授 國安 弘基 

 学位審査委員 

 腫瘍薬物治療学 

教授 武田 真幸 

 学位審査委員(指導教員) 

 女性生殖器病態制御医学 

教授 木村 文則 

 


