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［目的1抗癌剤投与に よ る癌細胞死の 過程に は ，

necrosis と と もにapeptosis の 存在が指摘さ れ

て い る が ， 子宮頸癌 （頸癌 ）で の 報告はみ られな

い ．そ こ で ，術後の oral 　adjuvant 　 chemotherapy

に頻用 される低用量 5−FU の投与が ， 頸癌細胞の

増殖動態やapoptosis に与える影響を検索 した ．

［方法］  OMC−1（頸部扁平上皮癌株），OMC−4〔同腺

癌株）の 増殖能に対する 5−FUの効果を ， 増殖曲線

と de　novo 経路の前駆体で あ る
3H −Cleoxyuridine

（
3H −dUrd＞皺 り込み率に よ り評価 した，  5−FIJ

（0．1〜1．0 μ g／m1 ）24〜96時間投与後の OMC−1，4

および 500mg／m28 日間経静脈投与後の摘出頸部

扁平上皮癌組織4 例と対照の非投与 6 例 〔lb期以

上｝ に お け る apoptosis 細胞核を ，
　 DNA　 nick 　 end

labeling （Apop　TagTM，
　 ONCOR）で検出し た．検体

をproteinase 　Kに て 前処理後，　 terminal　deoxy−

nucleotidyl 　transferase でDNA 断片 3’一末端に

digoxigenin −Clurpを付加し，酵素抗体法に て 発色

後検鏡 した．  上記培養お よ び臨床投与検体 の 詳

細な形態学的観察を行 っ た．［成績］  0．1μ g／ml

の 5−FU に よ りOMC−1，4 の倍加時間は各 々 ユ．6，

1．2 倍に遅延 し，96時闇付加後の
3H −dUrd取 り込

み率は ， contro1 に対 し，　 O．1 μ g／ml では各 々

53，79％，0、5 μ g／m ！で は 23，6ユ％ に抑制さ れ た．

  5−FU 投与にょりOMC−1，4 の細胞 1000個あた り

の 陽性核比率は，濃度 ・時間依存性に増加 し た，

また，摘出頸癌組織で の 陽性核比率は，5−FU投与

群 9．3±2．7％，非投与群 3．4± ユ．3％で あ っ た．

  apoptosis 細胞は，核濃縮，凝集ク ロ マ チ ン の

核縁付着な どの 特徴像 を示 した，【結論］低用量の

5−EUは頸癌細胞に対 して cytostatic に作用す る と

ともに，apoptosis を誘導する こ とが示され た．

匚目的ユシ ス プラチ ン （CDDP）耐性細胞 の DNA トポ

イ ソ メ ラ
ーゼ （Top。）阻害剤に対する感受性 とT。po

活性を 明 らか に す る こ とを本研 究 の 目的と し た，

［方法 ］頚部 腺癌 由来 HeLa細胞 とCDDP の 持続接触

に よ り誘導 し たCDDP耐性 HeLa細胞 を対象 と し た，

本耐性株 はCDDP に 対 し て親株の約 8倍 の 耐性 を示

し ， 細胞 内プ ラチナ （Pt）蓄積量は親株の 約 1／2で

あ り， 総グル タチオ ン 量には差 を認めな い ．

Topo 　I阻害剤 と し て CPT−11の 活性本体で あ る SN−

38を ，
T。p。 且阻害剤 として VP− 16を用 い

，
　 MTT

assay に よ り感受性試験を行 い
， 各 々 の 亅C5 。値を

求め た ，CDDPとTop。 阻害剤との 併用効果 に つ い て

は 工sobologram 法に よ り検討 し た．各々 の 細胞 か

ら核蛋 白を抽出 し， superc 。iled　DNAの relaxa
−

tion　 assay によ りTopo　l活性を，
　 kinetoplast

DNA の decatena しion　 assay に て Top。　H 活性を測定

した．　 1成績］耐性株と親株 との 間 で VP−16に対

す る感受性に 差は な か っ た が （2．Ovs ．　 L9 μ M），

SN−38に 対し て 耐性株 は親株の 4，5倍 （38．
’
　Ovs ．

8，0nM ）の 感受性 を示 し た．　 CDDP と VP−16の 併用

は 両細胞株に お い て相加効果を示 し た．一一
方 ，

CDDP とSN−38の 併用 は親株で は 相加 効果を 示 し た

の に 対 し
， 耐性株に は 相乗効果 を もた ら し た，両

細胞株 の TQP。　II活性に差はなか っ たが ， 耐性株 の

Topo　I活性は親株 の それ に 比 し て約 4倍に増強 し

て い た． ［結論コCDDP耐性 HeLa細胞 では TDpo　l 阻

害剤に 対する随伴感受性が み られ，CDDPとの併用

で 相乗効果が 得 られ る こ と
，

こ の 随伴感受性 に は

耐性株 に お けるTりpo 正活性 の 増強が強 く関与す る

こ とを明 ら か に し た ，細胞 内Pt蓄積量 の み で は 耐

性度 の 説明は 困難な こ とか ら，本耐性株 の CDDP耐

性機構 におけるT。p。 1関与 の 可能性 が 示 唆され た ．
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