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論文題目

Trabectedin arrests a doxorubicin・resistant PDGFRA・activated 
liposarcoma patient-derived orthotopic xenograft (PDOX) nude 
mouse model 
（ドキソルビシン耐性及び PDGFRA活性を有する脂肪肉腫の患者由来同所異種

移植 (PDOX)ヌードマウスモデルにおけるトラベクテジンの抗腫瘍効果）

氏名基友多箪;_c夏）



竺 i文 1 I要 I 1= 日

背 1景 I I I 

多形型脂肪肉腫（以下 PLS) は稀少で悪性度

の I高 |い |脂 I肪 1肉 1腫の亜 1型で 1あ 1る 。 1そ Iのた 1め、 1個

々 Iの亜型に応じた治 療 の 開 発 が 急 務 で あ る 。

トIラ |へ |ク|テ |シ |ン 1は、 1瑾69 I年 |に l海 1洋 1生物 Iのホ Iヤ

力,I ら l分 l離 .I抽 |出 1 され 1、 抗 1癌 1活 1性 Iを I認 Iめ Iら 1れ Iた

薬 1剤 1で IぁIる I。 |

我 I々 ！の最 1近 1の 1報告 1て、 1卜1ラ|へ |ク |テ 1シ Iン I(T丑~B)

は I複数の肉腫の Patent・eried rt top c X nog aft(I患 I者 I由 I来

同 I所 1異 1種 1移 1植 |以 |下 IPo§x) Iマ |ゥ |ス 1モデ Iル Iの I治 I療

実 験 Iに 1お Iいて 1、 |有 |効 1-r生1が 1確 1認 Iさ lれ て 1き Iて Iい Iる Io 

今回、 PDR RA 変異を認める多形 型 脂肪肉 I腫 Iを

、｛吏 1用 |し |、 I軟 1部 1肉 1腫 Iの 1標 1準 1治療 Iと|し |て |の 1第 I-I選

fR Iで 1あ |る |ド|キ |ソ |ノレ Iヒ1シ Iン < I以 下 ID~X) Iと 1卜1ラ Iへ

ク Iテ ジ|ン I < I以 |下け叫¥B) の 1治 1療 1効 I果 Iの I比 I較 I検 1言寸 Iを

行 1っ Iたの Iで 1報告す|る |。 I

材 1料 lと 1方 I¥:去l

68 1 歳 1 男性 I の 1 再 1 発 I p~筵Iの 1新 1鮮 1な 検 1体 1か実 1験 Iに

使用さ れた。 まず、患者からの切除腫瘍が搬
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送 I後 |に|、|ヌ 1-1ド|マ Iゥ Iス 1へ I皮 I下 I移 I植 1さ Iれ Iた 1。 Iそ

の I皮 l下［移 ［植 |モ |デ |ル |て l腫 1瘍［か成長 ［し 1た I3 I週 I間 I後 l、

皮 I下 1腫 1瘍 1は 1切除I・I採取Iされ、小 I片 Iに 1さ |れ |た |。

移 植 IIま 1症 1例 1の患 1者状態 1を反映す Iる Iよう Iに 1患 1者

の 発 1生 1部 1位 Iと同 I-Iにな Iるよ|ぅ |に |マ |ウス 1の I大 I腿

ー ＇豆員 1筋 1内 Iに 1、 I均等 1な 1大 1きさ Iて 1移 1植 Iされ |た |。 |

上記で同所移植された腫癖の成長後、腫瘍

を 1保 1持 Iするマ |ゥ |ス |か |以 |下 1の 1様 Iに 1任 1意|の I3 I群 Iに

害I]Iり 1付 Iけられ 1、 Iグ|ル I-Iプ I1 I : I対 I照 1群 1、 Iグ Iル

プ I2 I : I呼X 群 1、グ I;レI-Iプ 31: I TR~ I 群と | し | た |。

そ Iの I後、腫瘍径と体 重 の計測が週 2 回 行われ l、

モ I二 I夕 IリIング Iされ Iた 。 1そ 1の後 1、 I治 1療 が I2 I週 I間

行われ、最終 日 に マウスは sac・ficeされ、腫瘍 Iは

病 l理 l学 l的 l評 l価のため lに切 l除 I・I摘 l出 lさ Iれ Iた Io 

結 果 II I I I I I I I I I I I 

2 I週 1間 Iの 1治療 1終 |了 |後 |、 In巫X I Iま 1対 照 1群 1に 1対 Iし

て IPI.lPS I I Pn§x In重 1m lの I増 1殖 1抑 1制 1効 1果 1を 1示 1す 1事 Iが

で Iき Iな Iか 1っ lた 1。|し |か |し |、 IT紳¥BIは l対 l照 l群 Iに I対 Iし

て IPUPS I I Pn§x In重|穏;|の 1増 1殖 1の 1抑 1制 1効 1果 1を 1示 しItこ Io 

有 I害 事 1象 |と |し |て |、 1各群にお |い |て |マ |ゥ |スの 1体
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重 Iは I治療 |前 |、 |治 |療 |後 |の |そ |れ |ぞ |れ |に三お |い |て I有 I意

な I差 1は認 |め |ず |、 I TR~B Iに |ょ |る |有 |意 |な i体 1重 1減 I少 Iは

認 l め lな lか 1った l。

結 1論 I I 

I本 1デ Iータ 1か 1示 1す |と |こ Iろ Iて 1は、 I今 1回 1の |ょ|ぅ |な

!oxlモデ I;レIを 1使 1用 Iす 1る Iこ Iとて 1、 1各 1患 1者 1個 I々

人 Iに Iお Iい Iて有効又は無効な薬剤の鑑別が可能

と Iな Iる 1こ Iと Iを I示 I唆 1 し 1て 1ぃIる Io 

本 1 実 1 験の 1 結 1 果 | は | 、 1 特 | に I p~玉Iの |ょ |ぅ |に 1稀 I少 Iで

第ー選択薬の確立が難しい腫瘍において、 ヽ
ヽ

のような個別化実験での薬剤感受性試験が有

効 Iで 1ぁ I る 1 こ 1 と 1を 1示 1唆 1 し 1て 1ぃ 1 る Io 
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