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8 Taxol前処理 に よ る CDDP耐性 克服 の 86　 　 　 ヒ ト卵巣癌細胞に お ける シ ス プラ チ ン

耐性因子の 変動とそ の 解析
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rll 的」Ta・・1は シ ス プ ラ チ ン 〔CI｝DP）に 耐性 を 示 す

卯巣癌症 例に も 有効性を 示す こ と が報 告され て い

る u で こ で 今回 ヒ ト卵巣癌細胞株 と そ の （：Dl｝P耐性

誘導株を 用 い て Taxolと の 父 差而寸幡 に つ い て 調 べ

た、、5 ら に こ れ らに 対 しTaxo［耐’1彗こを誘導 し、
こ

の 誘導株と親株 と で CDDPに よ る細胞 増殖抑 制効果

を1’1二較 1、、Taxol 処 理 後 の CDDP耐性克服 の lr侑巨性

に つ い ご も検 討 した vl 方法］用 い た細胞 は漿液

性嚢胞腺癌由来の KF28と こ れ よ り誘導 した CDDP耐

1’｝¶Frl3、及び両1者L
よ り誘導 した Taxo1 耐性KF28Tx、

KFr13Tx の 4細 胞株 で ある 。
　 KFr13は O．　Ol（μg／卩1の濃

度よ り始め最終的 に は 1〈”g，・
’
m の 濃度の CDDPに 接触

，さ弋t’／’／卩寿尋享し、睦F28Tx
、
　KFr13

’
rxtよO．4unM）Jlり受台

め 最 終濃度3．2（nM ）の Taxolに 接触 さ せ て 誘導 し，気、

繕i胞増殖抑制効果 は24時間培養後 5日間 の 薬剤接

触 の 後 ン リ ス ッ ル ハ イ オ レ ッ ト法に よ り 瀏1定 した。

［成績 」KFrl3 は KF28に 対 して 2．7倍CDDP耐性を 示

し、CDDPの IC5eで はKF28Txは KF28の 0．6倍、　 KFrl3

TxとKFrl3で は ほ ぼ 同 しで あ っ た。ま た Taxolの 各

；ii”n包に 対す
．
る IC50は KFr13は KF280）0．3倍、　 KFr13T

x は KFrl3の 1．6倍、　F．F28Tx とKF28で は ほ ぼ 同 しで

あ 一
） た 。

Taxoi 接触 濃度が 低 か っ た 為か KF28Tx、　 K

Frl3Tx は Taxol処 IJ瞿程度に終わ っ た もの の KF28Tx

に お い て は CDDP の 感受
．
眺は 親株 に 比 べ 1．6倍 ll．ht

し t い る こ とが わ か っ た 。 …結論 ］Taxoiは CDDP耐

i’1：卵巣癌細胞株に 対 し 、 そ の 親株 に 比 べ よ り強い

抗腫瘍効果 を示す こ と が 確認 さ れ た 。 また版 xol

処理 後の 細胞 に お い て は 親株に比 べ CDDP 感受性 よ

り増強 寸 る こ と が 示唆 さ れ た 。尚 、 丁aXO1 耐性細

胞 の C鋤 P感受姓 、CDDP 耐性網 胞 の Taxoi 処理後 の

耐 性 克服 の 可能性に
一』

）い て は現在検討中で あ る、，

【目的】ヒ ト卵巣癌細胞にお ける シ ス プ ラ チ ン

（CDDP ）耐性の メ カ ニ ズ ム に つ い て 種 々 の角度

か ら検討 を加 え
， 耐性解 除の 可 能性に つ い て検討

した。　 【方法】使用 した細胞 は卵巣漿液性嚢胞腺

癌 由来の KF細胞，卵巣未分化癌由来 の TYK 細 胞

お よ びそれ ら の CDDP 獲得耐性株 で ある KFra
，

TYK ／R細胞 とCPDP 自然耐 性株 で ある卵巣 明 細胞

癌 由来の KK 細胞お よ び卵巣漿液性嚢胞腺癌由来

の MH 細胞で ある 。CDDP 非接触時の 各細胞 か ら

RNA を抽出 し，プ ロ
ー

ブ とし て topoisomera 託 s　I ，

ll　（topo　I，ll），　γ glut且 mylcysteinsyntheiase

（γ
．GCS ），gl・utathione 　S　t・a ・・sferase 　・・ ．　 huma・

metal 　lothioneinを用 い て northem 　bl　otti 　ng を行な っ

た 。また．細胞内glutathione （GSH ）量，　 nuclear

mutant 　p53 　protein，　 EG　F　reccp ω 還 ，　 cytOsolc お よ

びmembrane におけるPKC 活性に つ い て測定 した 。

さ らに CDDP 接触時の 細胞 内CDDP 取 り込み 量 ，

GSH 量 や前述 した各因子 の mRNA レ ベ ル で の 変化

に つ い て検 討 した 。 1成績】獲得耐性株 （KFra，

TYKIR ）では CDDP 耐性を親定す る因子と して

CDDP 取 り込 み の 低下， γ
．GCS の mRNA 発現の 増

強，mutant 　p5　3　proteinの 発現 が 共通 し て い た 。 自

然而1性株 （KK ，MH ）では，細胞 内GSH 量，　 EGF

receptOr 量の 増加，　 mutant 　p5　3　proteinの 発現，γ
．

GCS ，　 to　po　E の mRNA 発現の 増強が 共通 して お り，

特 にCDDP 接触時に細胞 内GSH 量 の増加が誘導さ

れ る こ とが 特徴的であ っ た 。 　【結論】 CDDP 耐性

は多様 な因 子が組み合わ さっ て い る もの と考 えら

れ たが ，獲得耐性 と自然耐性 で は，そ の メ カ ニ ズ

ム は異 なる も の と推定 された。したが っ て ，耐性

解除の ため には各 因子の 解析 を基 に した症例 の 個

別 化が 必要 と思わ れた 。
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