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論文審査の結果の要旨 

進行性尿路上皮がん（UC）は、尿管や膀胱など尿路上皮由来の悪性腫瘍であ

る。薬物療法として、プラチナ製剤ベースの化学療法が長年行われきた。近年

では免疫チェックポイント阻害剤（ICI）との併用療法が行われているが、プラ

チナ製剤単独療法と比べた ICI併用療法の有効性は不明である。また併用療法時

におけるプラチナ製剤の至適用量も不明である。この課題について、申請者は

マウス膀胱がん細胞株である MBT2 細胞を用いたマウス UC モデルにより、検

討を行った。 

申請者は、MBT2 細胞を皮下移植しマウス UC モデルを作製した。プラチナ製

剤としてシスプラチンを、ICIとして抗 programmed death（PD）-1抗体を用いた。

シスプラチンの用量を 3 mg/kg（低用量シスプラチン）、6 mg/kg（高用量シスプ

ラチン）に設定し、マウスを 6 群に分け（無治療群、低用量シスプラチン群、

高用量シスプラチン群、抗 PD-1 抗体群、抗 PD-1 抗体+低用量シスプラチン群、

抗 PD-1抗体+高用量シスプラチン群）、各群における腫瘍増殖程度の評価、腫瘍

の免疫組織学的解析を行った（承認番号：2020082）。その結果、併用療法群は

それぞれの単独治療群より有意に高い腫瘍増殖抑制効果を示した。一方で、そ

の抑制効果は低用量シスプラチン群と高用量シスプラチン群で有意差は認めな

かった。免疫組織学的解析では、CD8+/CD3+細胞比および CD8+/CD11b +細胞比

は、いずれも低用量シスプラチン群において高用量シスプラチン群より有意に

高かった。しかし抗 PD-1抗体の併用療法では低用量シスプラチン群と高用量シ

スプラチン群とに有意差は認めなかった。 

審査委員会では、UC 治療でのプラチナ製剤と ICIの併用療法の有効性、およ

びプラチナ製剤の至適用量設定に繋がる可能性を見出した点を高く評価した。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員

一致で評価した。 
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