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P − t63　　 1n　 viv ｛澗立 シスプ ラチン耐性 ヒト卵巣癌株に

認め られ た 細胞 生 物学的悪性度の 亢進 に 関す る 検

　討

P − 164　　ヒ ト卵巣癌細胞 の 増殖動態 に およぼす

etoposide および ET−18−OCH3 の 影響 に つ い て
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［目的］Invitro 樹立薬剤耐性株は親株に 比 し浸潤能，

転移能など の 悪性形質が低
．
卜
’
す る こ とが多 く，臨

床で の 化学療法後 の 獲得性薬剤耐性腫瘍に 見られ

る亢進 した 悪性度を反映 して い な い 印象が ある．

そ こで 本研究 で は化 学療法 を主治療とす る卵巣癌

に お い て，InvivO で 薬剤耐性株を樹立 し，そ の 生

物学的悪性度をInvitre樹立耐性株 と比較検討し耐

性モデル として の 妥 当性を検討するこ とを 1
．
1的と し

た。【方法 】ヒト卵 巣癌細胞株 （HRA ，　 KF ）を担癌 し

たヌ
ー
ドマウスに シスプ ラチンを反復投与 して作成 した　 In

vivO 耐性株 継代 の みを行 っ た 対照株 ，お よ び培

養上清 中 にンスブ ラチンを添加 して樹立 した Invitro耐

性株 を使用 した 。こ れ ら の 株 をヌード マ畝 に 移植 し

口然肺転移能の 比較を行 っ た。浸潤 に 関わる因子

で ある接着能，蛋 白融解酵素産生能，細胞 運動能

に つ い て は，そ れ ぞれ細胞外基質を コ
ー
トしたプ レ

ー
ト

へ の 細胞接着アッセイ法，ゼ ラチンを基質としたザイモグラ

ム法および金 コ囗イド法を用 い て 評価 した 。 ［成績泊

然肺転移能，蛋 白融解酵素産生能お よび細 胞運動

能 は HRA
，
KF ともに Invjvo 耐牲株が親株 の みな ら

ず対照株 と比較 して も有 意 に 亢進 して い た が，In

vitro 耐性株 は む しろ低下 して い た 。各種 細胞外基

質 に 対す る接着能は，HRA の Inviv 〔〕耐性株 で は亢

進 し 11nvitro 耐性株では不変な い しは低下 して い

た 、，KF で は一
定 の 傾向を 認 めなか っ k ，，1結論］卵

巣癌細胞株の浸潤能 T 転移能等 の 悪性度は宿主 内

で の ンスブ ラチン暴露 に よ り亢 進 した の に対 し，培養デ

汐 ユ 内で の 暴 露後 は む し ろ低
’
下 し て い た 。こ の こ

とよ り．Inviv 〔測 立薬剤耐性株は従 来 の ln　vitm 樹

、 ：耐性株 よ りも，臨床 の 場 で 遭遇 する化学療法後

再発耐 駐腫瘍の 亢進 した 悪性度 を よ り忠実 に反映

した モデ ルにな ると考え られ た 。

（目的）DNAを夕
一

ゲ ッ トに した抗 癌剤 etoposidc

と細胞膜に 作用する新 しい 抗癌剤ether 】ipidの

ア ナ ロ グ で あ る ET−18−OCH3の ヒ ト卵巣癌細 胞 （BG −

1細胞 ）の 細 胞増殖動態に およぼす影響をBrdUで 標

識 して 動的 に 解 析 した 。

（方法）BG　 l細胞を培養 3 凵目に BrdU（60μ g！ml ）

で 30分間 labelingした後 、　 etoposide （10μ g／m1

× 4hr ）、
　 ET　18−OCH3 （8μ Hol 持続 接触 ） で 処理

し た。そ の 後、無処理群および etoposide 処理 群、

ET−180CH3 処理群 の 細胞 を培養 4目 目 ・5日 目 ・

6日 目 ・7日 日 に 経時的 に 回収 し、裸核 化 さ せ た 上

で DNA変性処理後 、　propidium 　 iQdide （PI）で DNA

を、抗 BrdU ・FITCで BrdUを標識 しFlow　Cytometer

を用 い て 解析 した 。 得 られ た 2D　 Dot−plot （DNA−

BrdU）を 、　 G且／G  、　 S、　 G2！M に 相 当す る 3 つ の frac−

tion に 分 け、　 BrdUの 標識最大値 と 112ま で の 間お

よ び 1，t2 と非標識の レ ベ ル ま で の 間 の 2個 の frac−

tionに分け、合計 6 個 の fractionに つ い て それ ぞ

れ に 含 まれる核数 の 割合を求め る こ と に よ り細胞

動態 を解 析 し た。

（成績 ） etoposide 処理 群で は 、 薬剤接触後早期

よりGzlMへ の 集積が認め られ、そ の 後 も他の frac−

tionへ の 移行 は ほ とん ど認め られなか っ た 。

一
方、

ET−18．OCH3 で もG2／M　blockは 認め られたが そ の

程度 はetoposide よ りも小 さ く、細胞周 期 に 非 特

異的 な細胞 障害が 認 め られ、ce 工l　 kiH とcyto
．．

stasis の 両者 が 存在す る こ とが 示 さ れ た 。

（結 論 ）etoposide と ET −18−OCII3は 、明 らか に

異 な っ た作用機序で卵巣癌細胞 の 増殖を抑制す る

こ とが 示され た 。
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