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　細 的］シ ス プ ラチ ン は卵巣癌細胞に ア ポ ト
ー一

シ

ス を起 こ させ る が 、hCG は こ の ア ポ トー
シ ス を

抑制 す る 。 こ の hCG の ア ポ ト
…

シ ス 抑制機序を

解明す る 目的 で 、細 胞増殖因予 の 　
・
つ で ある

insuljn−likc　growth 　facしor− 1 （IGF − 1）に注目 し、

ア ポ ｝・一シ ス 抑制機構に おけ る IGF−1とhCG の 相

．彑 関係 を解析 し た t．， 1方 法 1 卵 巣 癌細胞 株

OVCAR −3 （IJ．1／hCG 受容体発現陽性）に、　hCG

を添加 しア ポ ト
・一

シ ス 関連物質 で あ るbcl−2，　bax

とIGF− iお よ び IGF4 受容体 （IGFR）の 発現 を

Northern 　b！ot とRT −PCR 法 に て 検討 した 。 同細

胞株 に シス プ ラ チ ン を添 加 し、ア ボ ト
ー

シ ス を誘

導 す る 際 に、hCG 添加群 JGF −1添加群、お よ び

hCG とIGFR中利抗体同時添加群 を作 り、ア ポ トー

シ ス の 抑 制 の 有 無 を ア ポ トーシ ス 細胞定 量

（ELISA 法）に て検討し た 。 そ の 他 10種類 の 卵巣癌

細胞株にお い て 1．1　1／hCG 受容体 の有無を検討 し、

受容体陽陸細胞株 にて 上記と同様の 検剖
．
を行 っ た。

【成績】hCG を（：）VCAR −3 に 添加す る とIGF −1発

現を約 2 倍亢進 させ た、，bcl−2，　bax，　IGFR の 発現

レベ ル に は変化は な か っ た 。 IGF −1添加 は 、シ ス

プラ チ ン で
．
誘
．
導さ れ る ア ポ トー

シ ス を抑制 （hCG

が抑制す る の と 回程度の 抑制）した 。 hCG に よ る

ア ポ ト
ー

シ ス 抑制 は IGFR 中和抗 体添加 に よ り解

除さ れ た 、 LH ／hCG 受容体発現 は 41M 細胞株 に

も認 め られ 、OVCAR −3 と 同様 にhCG お よび

IGF−］．に よ る ア ポ ト
・．一

シ ス抑制が観察さ れ た 。

【結論1卵巣癌細胞にお い て シ ス プ ラ チ ン に よ り

誘導 され る ア ボ トー
シ ス をhCG が抑制す る機序

に は JICG が U −1／hCG 受容 体 を 持つ 卵 巣癌細胞

の IGF−1産生 を 誘導し、そ の IGF − 1が ア ポ ト・．一シ

ス を抑制す る 機構が あ る もの と考え．られ た 。

［日的］抗癌剤1肘性卵巣癌細胞の温熱処理 に対する ス

トレ ス 応答 を「］らか に す る こ と は 、抗癌剤耐性癌

細胞へ の 温熱療法 の 有効 性 を理 解す る 際 に 有用で

ある 。 そ こ で 、 シ ス プラチ ン耐 性 ヒ ト卵巣癌細胞

株の 温 熱 ス トレ ス に対する応答 を熟 シ ョ ッ ク 蛋白

質（Hsp ）の 誘導に よ っ て 検討 した。［方法】シ ス プ ラ

チ ン 耐性 ヒ ト卵巣疱細胞株（A27SOCP ）は、親株 で あ

る シ ス プ ラ チ ン 感受性細胞株（A2780 ）に比 べ て細胞

内グ ル タチ オ ン（GSH ）濃度 が約2．7倍増加 して い る。

この 2 つ の 細胞株に異な る 温度 の 温熱 ス トレス を

与えて 、Hsp72　mRNA 　の 誘導と そ の 転写因子で あ

る heat　shock 　factor〔HSF ）の 転写活性を解析 した 。 ［成

績 145度 の 温 熱ス トレ ス を30分間与えると両細胞株

で ｝lsp72　mRNA 　の 強い
．
誘：導．を示 した。一方、42度

の 温熱．ス ト レス を30分間 、同じ く両細胞株に与え

る と
、 A2780細胞で は Hsp72　mRNA の誘導は減弱し

たが、細胞内GSH が 増 加 して い るA2780CP 細胞の

方は、Hsp72　mRNA 　の 強い 誘導を認 め た。そ こ で 、

A2780 細胞にGSH の 前駆体で あ る N −aceZy 王一cysteine を

前投・与して、42度 の 温熱 ス トレ ス を与え る とHsp72

mRNA の誘導が増強さ れ た 。　Gel　shift　assay 　を用 い

てHSF の DNA 結合活性 を 調 べ て み る と 、 両細胞 と

も42度の 温熱 ス トレ ス で 同様の 強い 活性 を示 した 。

また 、 両細胞 と も細胞質に局在 して い たHSF は、

温熱 ス トレ ス に よ り核移行を示 し、両細胞間 に大

きな差は認め られ なか っ た、，［結論」今圓用い た シ ス

プ ラ チ ン 耐性卵巣癌細胞は 、 温熱 ス ト レ ス に対 し

て そ の 感受性細胞 に比 べ て 強 い 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白質

Hsp72 の誘導を示す こ とが明らかとな っ た 。 こ の ス

トレ ス 応答 の 増加 に は 細胞内GSH の 濃度 の 増 加が

轡接 に 関与 して お り、HSF の 転写活性化 以 降 の
．
過

麗にGSH が作用 して い るこ とが示唆され た 。
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