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別紙様式 3 (課程博士 •論文博士共用)

論 文 内 容 要 旨
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学位論文題目

Protective effect of a mechanistic target of rapamycin inhibitor 

on an in vivo model of cisplatin-induced ovarian gonadotoxicity. 

(インビボモデルにおいてmTOR阻害薬はシスプラチン誘発性卵巣毒性 
に対する保護作用を持つ）

【目的】
医学の発達による若年癌の予後改善に伴い、若年癌サバイバーが増加している。 し 

かし若年癌に頻用されるシスプラチンなどの化学療法は強い卵巣毒性を持ち、飪孕能 
を低下させる。よって化学療法の卵巣毒性から卵巣を保護する薬剤の実用化が望まれ 
ているが、臨床的に有用な薬剤は未だない。

近年シスプラチンによる卵巣毒性の機序がPI3K/PTEN/AKT経路の活性化によるも 
の と 判 明 し た 。 そ こ で 我 々 は こ の 経 路 の 下 流 タ ン パ ク 質 で あ る Mechanistic 

target of rapamyc in (mTOR)に 着 目 し た 。m T O R阻 害 剤 は す で に 長 期 に わ た  
り 安 全 に 臨 床 応 用 さ れ 抗 癌 剤 と し て の 効 果 も あ る 薬 剤 で あ る 。 我 々 は シ  
ス プ ラ チ ン に エ ベ ロ リ ム ス と い う m T O R阻 害 剤 を 上 乗 せ す る こ と で 卵 巣 毒  
性 が 軽 減 さ れ る か ど う か を 検 討 す る こ と と し た 。

【方法】
雌 の 7 週 齢 の C57BL/6Jマウスをコントロール群、シスプラチン（Cis)群 、エベロリ 

ム ス（mTORi)群 、エベロリムスとシスプラチン併用（mTORi+Cis)群に均等に割り付け 
た。 Cis群 お よ びmTORi+Cis群のマウスには、2mg/kgのシスプラチンを1 5 日間腹腔 
内投与した。コントロール群およびmTORi群のマウスには生理食塩水を同様に投与し 
た。 mTORi群 お よ びmTORi+Cis群のマウスには、シスプラチン投与の1週 間 前 か ら1 

週間後まで連日2. 5 mg/kgのエベロリムスを胃管投与した。 コントロール群とCis群 
のマウスには、エベロリムスの溶解液のみを同様に投与した。シスプラチンの最終投 
与後 8 日目に卵巣を採取し、卵巣重量を測定し固定した。卵 巣 を 100/zm間隔で全割 
し、へマトキシリンエオジン染色を行った。各スライドで卵胞を原始卵胞、一次卵胞、 
二次卵胞、胞状卵胞数に分類し数え、全スライドの総和を卵巣あたりの総卵胞数とし 
た。統計手法として一元配置分散分析を用い、P〈0. 0 5を統計的有意差とした。

(備考） 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方法•結果•考察•結論の順に記載し、 2 千字 

程度でタイプ等を用いて印字すること。

2 . ※印の欄には記入しないこと。
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【結果】
マウス体重：Cis群はコントロール群より、mTORi+Cis群 は mTORi群より、 どちらも 
有意に少なかった。 コントロール群とmTORi群 、Cis群 と Cis+mTORi群ではどちらも 
有意差はなかった。
卵巣重量：Cis群はコントロール群より有意に少なかった。
卵巣割面の観察：Cis群はコントロール群と比較し卵巣構造が広範囲に破壊され、多 
数の閉鎖卵胞を認めた。mTORi+Cis群では閉鎖卵胞をあまり認めず、 コントロール群 
と類似した形態であった。
卵胞数：Cis群はコントロール群に比べ原始卵胞、一次卵胞、胞状卵胞いずれも有意 
に少なかった。mTORi+Cis群 は Cis群に比べ原始卵胞、二次卵胞、胞状卵胞いずれも 
有意に多かった。 コントロール群とmTORi+Cis群では原始卵胞、二次卵胞、胞状卵胞 
に有意差を認めなかった。
【考察】

シスプラチンは体重減少に代表される強Vヽ全身毒性と卵胞数減少と卵巣重量減少 
に代表される強い卵巣毒性を示した。一 方 mTOR阻害剤のシスプラチンへの上乗せは 
体重減少などの全身毒性なしに、卵胞数と卵巣重量をコントロール群と有意差がない 
程度まで保持しており、卵巣機能を保護したと考えられた。
mTOR阻害薬の卵巣保護の機序について考察する。本 研 究 で はCis群で、原始卵胞の 

喪失と閉鎖卵胞の増加を認め、mTORi+Cis群で原始卵胞数の保持と二次卵胞、胞状卵 
胞 の 増 加 、少 な い 閉 鎖 卵 胞 を 認 め た 。 近年シスプラチンによる卵巣毒性の機序が 
PI3K/PTEN/AKT経路の活性化による卵胞の過剰活性化とそれによる原始卵胞の喪失と 
二次卵胞などの成長卵胞のアポトーシス増加と判明したことも考えあわせると、mTOR 

阻 害 薬 は PI3K/PTEN/AKT経路の下流に位置するmTORを阻害することによりシスプラ 
チンによる卵胞の過剰活性の防止と成長中の卵胞におけるアポトーシスの防止を両 
立することであると推察された。
mTOR阻害薬の卵巣保護薬としての利点は、抗腫瘍効果を持つこと、長期間臨床応用 

されており低V、毒性と安全性が確認されていること、内服しながら妊娠可能であるこ 
と、また流早産率の低下など飪娠予後も改善する可能性があることなどがある。

本研究では担癌マウスを使用せず、また産仔数などの妊孕性評価は行っていない。 
今後本研究に続きそのような研究を行うことが望まれる。

【結論】
mT O R阻害剤のシスプラチンへの上乗せはシスプラチンによる卵巣毒性から卵巣機 

能を保護しうると考えられた。
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学位論文審査の結果の要旨
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論文審査委員

(学位論文審査の結果の要旨）

本論文では、マウスモデルにおいてmTOR阻害薬がシスプラチンによる卵巣毒性から卵巣 

機能を保護するかどうかについて検討を行い、以下の点を明らかにした。

1 )  マウスモデルにおいて、mTOR阻害薬はシスプラチン誘発性卵巣毒性に対する保護作

用を持つ。

2 )  その機序は、シスプラチンによる卵胞の過剰活性の防止と成長中の卵胞におけるア

ポトーシスの防止を両立することであると推察される。

本論文は、シスプラチンにmTOR阻害薬を上乗せすることで卵巣毒性が軽減されるという 

新たな知見を与えたものであり、また最終試験として論文内容に関連した試問を実施した 

ところ合格と判断されたので、博 士 （医学）の学位論文に値するものと認められた。

(総字数3 0 3字）

(令和2 年 1 月 2 8 日）


