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概要　経 口 黄体 ホ ル モ ン 製剤 （medroxyprogesterone 　acetate ：MPA ） の in　 vitro に お け る卵巣癌培養

株 （SHIN ・3，
　 MN ・1）に 対す る 細胞増殖抑制効果を検討 し

， そ の 細胞形態・colony 形成能 に お け る 変化

を観察 した ．

　1）細胞 の 対数増殖期 に お け る 倍加時間 に 与え る MPA の 影響 の 検討で は，　 SHIN ・3株 に お い て MPA

10−8M 添加群 で 2．5倍，10
−5M

添加 で 3．2倍 の 倍加時閭 の 延長が示 された が，　MN −1株 に お い て は有意な増

殖抑制効果 は 観察され なか つ た．

　2） FCS 添加培地 で ，　SHIN ・3株の 細胞数測定 に よ る MPA の IC5。 は，2．7× 10−5M ，無血 清培地培養で

の 同様 の 評価 は 6。4 × 10一6M で あつ た．

　3） SHIN・3株 の 120時間培養後の 腫瘍マ
ー

カ
ーCA125 産生量は，　MPA 　IO−8M

添加で 35％，10
−5M

添加

で 79％抑制 され た．

　4） MPA 添 加 培 地 で は，　 SHIN3 細胞 の 細胞質 に 小粘液空胞 や 膨化変性 の 所見 が 出現 し ， 核 の 大型・菲

薄化が著明 と な つ た．

　5） collagen 　ge1を用い た colony 形成実験で は，添加 した MPA の 濃度依存性 Vc　
’
colony 　size の 減少が

み られ，同時ec　colony 形態の 分様化を示す の が観察 された ．

　すな わ ち ，
ム チ ン 性卵巣腺癌 （MN ・1）株に 対 して MPA の 細胞増殖抑制効果 は 観察 されなか つ た が，

漿液性腺癌 （SHIN ・3）株に お い て は 倍加時間 の 延長 に 表現 され る増殖抑制効果が確認 され ， 細胞形態学

的 に も変性を主体とす る変化 が 進行す る こ とが 示 さ れ た．MPA 単剤で の in　vitro に お け る殺細胞効果

が認め られ なか つ た こ と よ り，
MPA の 卵巣癌治療 に お ける役割 は 限定 的で あ る．しか し，組織型 を 考慮

す る こ と に よ り， 集学的治療の
一端 と し て の 内分泌 ・化学療法が有用と な る 可能性に つ ぎ指摘した ．

SynopsiS　 The 　cytostatic 　effect 　of 　medroxyprogesterone 　acetate （MPA ；an 　oral　luteohormone　preparation）
on 　two 　cell　lines　of　ovarian 　carC ．inoma 　cultured 　in　vitro （SHIN −3　and 　MN −1）was 　studied ．　 At　the　same 　time，
changes 　in　the　mo 叩 hology　and 　colony 　formation　of　these　cancer 　cells 　after 　exposure 　to　the　drug　 were

examined ．

　1） The 　doubling　time　of　SHIN ・3　cells　in　the　logarithmic　growth 　phase　was 　prolonged　2．5　times 　at 　a　MPA

dose　of 　10−8M 　and 　3．2　times　at 　a 　MPA 　dose　of 　10msM．　 The　drug，　however，　exerted 　no 　signi丘cant 　cytostatic

effect 　on 　MN −1　cells ．
2） When 　the　IC50　of 　MPA 　was 　assessed 　by　counting 　live　SHIN ・3　cells 　in　an 　FCS −added 　m α 1i  ，　it　was

2．7x10 −5M ．　 When 　the　same 　assessment 　was 　done　with 　a　medium 　without 　semm ，　IC50　 was 　6．4×10−6M ．

　3） After　120　hours　 of 　incubation　in　 a　 medium 　 containing 　10−sM
　 of　MPA

，
　CA125 （a 　tumer 　marker ）

production　by　SH ！N ・3　 cells 　was 　suppi
’
essed 　by　35％．　 The 　 suppression 　rate 　 was 　79％ for　SHIN ・3　cells
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incubated　in　a　medium 　containing 　10
．一50f

　MPA ．

　 4） The 　cytoplasm 　of　SHIN −3　cells，　incubated　in　a 　MPA ・added 　medium ，　showed 　the　fom ｝ation 　of 　small

mucous 　vacuoles 　and 　expansive 　degeneration，　accompan 三ed 　by　a　marked 　increase　in　size 　and 　thinning　ofthe

nucleUS ．

　5） In　an 　experiment 　on 　colony 　formation　with 　collagen 　gel，　the 　colony 　size 　decreased　MPA 　concentration

dependently，　and 　was 　accompaaied 　by　the　appearance 　of 　lobulated　colonles ，

　 MPA 　was 　thus　found　to　have 　a　cytostatic 　e晩 ct （represented 　by　prolonged　doubling　time）on 　SHIN ・3　ceUs
（aline 　of 　serous 　adenocarcinoma ＞and 　to　cause 　cytolnorphological 　changes （chiefly 　degeneration）三n 　SHIN −3
cel 三s，　although 　the　drug　exerted 　no 　s三gnificant　cytostatic 　efEect 　on 　MN −1　 cells （a　Iine　of　mucinous 　ovarian

adenocarcinoma ）．　 Because　MPA 　did　not 　exert 　a　cytocidal 　effect　in　vitro 　when 　the　drug　was 　used 　indepen−

dently　w 三thout　combination 　with 　other 　drugs，　the　role　of　this　drug　in　the　treatment　of　ovarian 　cancer 　is

limited．　 However ，　the　results 　suggest 　that　chemoendocrine 　therapy　is　potentially 　useful 　as 　a　component 　of

interdisciplinary　therapy　if　it　is　apPlied 　considering 　the　histologic　type 　 of 　ovarian 　 cancer ．
Key 　wordS ； Medroxyprogesterone 　acetate （MPA ）

。Human 　ovarian 　cancer ・Antitumor 　effects
・

　 　　 　　 　Hormonal 　therapy

　　　　　　　　　 緒 　　言

　medroxyprogesterone 　acetate （MPA ）は黄体

ホ ル モ ソ 系 ス テ ロ イ ド剤で あるが，乳癌，子宮内

膜癌及び前立腺癌等に 臨床応用 され ， そ の 抗腫瘍

効果が確認 され て い る．また ， 近年 ， gestagen 剤

と抗癌剤 の 併用療法 （chemo ・endocrine 　therapy ）

が子宮内膜癌症例で 試み られ ， そ の 臨床効果が期

待 され る．し か し
， 過 去 の 卵巣癌 患者 に 対 す る

MPA 単剤で の 臨床評価 に 関 し て は 奏効率 に 乏 し

い とす る報告が多い ．また ， そ の 抗腫瘍効果 とは

別 に ，
こ れ ら の 悪性腫瘍患者へ の 化学療法中に

MPA を 内服 さ せ た場 合 ， 白血 球減少等の 副作用

の 発現が少 な く，食欲増進 ， performance 　status

（P．S．）の 改善な どの 作用が期待 される とい う報告

が散見 され る．我 々 も，P．S．の 改善を 目的に卵巣

癌患者に MPA を投与す る例があ り，そ の 再評価

を 目標に ， 樹立 ヒ ト卵巣癌株を用 い て in　vitro で

の 抗腫蕩効果に 関す る基礎的検討 を行 い 若干 の 知

見 を得た の で 報告す る。

　　　　　　研究材料及 び 実験方法

　1． ヒ ト卵巣癌培養株 の樹立

　卵巣漿液性嚢胞腺癌 の モ デ ル と し て SHIN ・3株
を， ム チ ン 性腺癌の モ デ ル と して MN ・1株を使用

した．SHIN −3株は
， 細胞 分散 法 に よ る primary

cu 正tureに よ り樹立後2），現在， 4 年 2 ヵ 月を経過

し ， 安定 し た 増殖能を維持 し て い る．
一

方 ， MN −

1株は 手術時摘出腫瘍細胞 を継代培 養後， 2 回 の

cloning 操作 を経て 樹立 され，継代 68代に 達する
6）

（図 1 ）．

　II，　 MPA の 調整

　MPA は ethanol に 10mg ／ml の 濃 度 に 溶 解後，

10％ FCS （Flow 　 lab．
，
　 USA ）加 Eagle’s　 MEM

（Nissui　 Pharmaceous　Co，，　 Ltd．） に て 順次 ， 使

用直前に 段階希釈 し ，
10”4

か ら10− 10M
ま で の 溶液

を作製 した ．ethano1 の 最終濃度は 0．2 （v／v）％を

越 え な い よ う調整 し，control 　medium 中 に は 同

濃度の ethanol を添加 し使用 した ．

　III，　 MPA の 細胞増殖に 与え る影響

　（1）細胞増殖 曲線上で の 倍加 時間 の検討

　SHIN ・3株を 7．9× 104個／weil ，
　 MN ・1株を 3．8×

104個／wel1 に て 24multi　well 　plateに 分散 し た ．細

胞が plate面に 付着 した の を確認後，　MPA 　10−5M

及 び 10
−8M

を含ん だ medium で 液交換 し，そ こ を

起点 として 最大 120時間後ま で 経時的 に 細胞数を 6
well で count し ， そ の 平 均 値 か ら両 細 胞 株 の

growth 　curve 上で の 増殖抑制効果を観察 した ．

　 （2） MPA の 濃度依存性細胞増殖効果 の 検討

　SHIN −3株 を 1．28 × 105個 ／well ，　 MN −1株 を

1．85× 105個／we11 に て 分散 した ．　 MPA を 10−4M

か ら10
− 1°M ま で 段階希釈 した medium で 液交換

し ， 72時間後に 同様 に 細胞 数を count して そ の 平

図 1　 Light　micrograph 　of　established 　SHIN −3 （A）

　and 　MN ・1 （B）cells 　transplanted　to　nude 　mice

　（HE 　stain，× 400）
　（A ：SHIN ・3株）：Homogenous な 腺癌細 胞 の 集 団

　を示 す．（B ：MN −1株）：
一

部，腺 腔 形成 を示 し， 細

　胞 質内の 粘液空胞 形成 が著 しい ．
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均値か ら両細胞株の濃度依存性増殖抑制曲線を描

ぎ， MPA の IC50値を求 め た．

　（3）無血清培地中で の MPA の 濃度依存性増殖

抑制効果

　SHIN −3株を無血清培地 HB101 （Hana 　Media
，

Inc．，　 USA ）で 継代培養後，　 MPA を10
”4M

か ら

1e−9M ま で 添加した HB101で 72時間培養 し， そ の

細胞数　count か ら濃度依存性増殖抑制 曲線 を描

き Eagle’

s　MEM の場合 と比較 した ，

　IV．　 MPA 添 加 Eagle’

s　 MEM 培 養 下 で の

SHIN −3株の 腫瘍 マ
ーカ ー

産生量の 検討

　SHIN ・3株1．43x106 個 を25cm2　culture 　bottle
に 分散 し た ．MPA 　10”5M 及 び 10

−8M
含有 の

Eagle’s　MEM を添加後 ，
24時間お きに 120時間後

ま で medium を採取 し た，　 ELISA 　125Kit  （ミ ド

リ十字 （株））及び プ ロ リ フ ィ ゲ ン TPA キ ッ ト 

（第
一

ラ ジ オ ア イ ソ ト
ープ研究所 （株））を用 い て

，

こ の medium 中 の CA125及 び TPA 値 を trip・

licateで 測定し
， そ の 平均値 か ら両 腫瘍 マ

ーカ ー

産生量 の 時間的変動を観察 し た ．

　V ．MPA 添加培養に お ける細胞形態 の 検討

　MPA 　10−sM 添加 Eagle’s　MEM で 72時間培養

後の SHIN −3株 の細胞形態 の 変化を 位相差顕微鏡

下で観察 し，また ， tissue　culture 　chamber （ラ ブ

テ ッ ク  
， 三光純薬）内で 培養 した もの に つ き， HE

染色を行 い 光顕下で 観察した．

　 VI．　 MPA 添加 Collagen　Gel　Embedded 　Cu1−

tureに お け る colony 形態の 観察

　MPA 添加 collagen 　ge1内で SHIN −3株を培養

・・ II・gen　G ・ ・E… dd・d　C ・1… eM ・i・lil］
A B C

o，3％ collaBen 　gd

s。 lved　in　 HCI （pH3 ．の
Eagle

’
s　 MEM

（X5c 。nc ．）
B 凵ifer

懺 劉

 臨

TOp 　leyer

Base 　layer

（7） c2） （1）

lnCubatlen　In 　5％ 　COr 　for　le　days

　 　 　 　 　 　 図　 2

M 十 le％ FCS

鄭
welI

し，形成 された colony の size 及び形態を control

と比較 した ．rat 　tailよ り抽出後， γ線滅菌に て 調

整 され た collagen 　 gelの 溶液調整後 （図 2 ），35

mrn 　dish内で base　layerを ゲ ル 化させ ， 細胞を分

散 させ た top　layerを重層ゲ ル 化， 次 い で 10−5M

及 び10
− 8M

の MPA を溶解した overlay 　medium

を加え て 10 日間培養 し，位相差顕微鏡に て 形態観

察し た ．

　　　　　　　　 成　　績

　 1．MPA の SHIN ・3，　 MN −1株 に 対す る細胞増

殖抑制効果

　SHIN −3株 の 増殖曲線上 ，
　MPA 添加群に お い て

も細胞増殖 は 緩やか に 継続 され た．MPA 添加開

始後24〜48時 聞 の 対 数増 殖期 に お い て control

が
，
19．8時間の doubling　time を示 した の に 対 し，

MPA 　10冖8M 添加群で は 2．5倍 ， 10
曽5M

添加 群で は

3．2倍の doubling　time の 延長が 観察 された 。最終

的に は 120時間培養後 ，
control に 対 し，　MPA 　10“’8

M 添加群で 24．8％，10
− 5M

添加群で 38．9％の 増殖

抑制効果が観察 され た （図 3）．一方，同様 の 評価

を MN −1株 に 対 し て 行つ たが ，　control と MPA 添

加群 との 間に 有意な増殖抑制効果 は観察 され な か

つ た （図 4 ）．MPA の 濃度依存性増殖抑制 の 評価

で は
，
SHIN ・3株 が濃度依存性に 順次，生 細胞数

count を減 じ，　controRC 対す る MPA の IC
，。値は

2．7× 10
“’5M

で あつ た ．し か し，　 MN −1株に 対す る

抑制効果は 軽度で あ り
，
10− 4M

の MPA 添加 に お

い て も17％の inhibitionが 観察 さ れ た の み で あ

り， IC、。値を求 め る に 至 らな か つ た （図 5 ）．

　II．無血 清培地培養で の評価

　SHIN・3株 は HB101培養下で は壁付着能が低下

し， 球型の 立体構造を形成 しなが ら発育する． こ

れ に MPA 添加 培 養 の 結 果，　 control に 対 す る

IC5D値は 6．4× 10”6M を得 ，
　 Eagle ’

s　MEM に 比 較

（＝
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石
り）
切
L

聲
E，
三一
 

O

lOB

10s

■一 ● ； COntrot
●一一・o ； MPAIO

−SM
●一一● ；MPAle

’5M

漸
！

ノ

ゴ ニ雲

　 　 　 0 　　　　 24 　　　　48 　　　 72 　 　　　96 　　　 120

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 heurs　after 　additlon 　Qf　MPA

図 3 　Effects　 of　 MPA 　 on 　 the　 growth 　 curves 　 of

　SHIN −3　 cells

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

140 卵巣癌培養株 に 対す る MPA の 増 殖 抑 制 効 果 日産婦 誌44巻 2 号

（＝
。

ミ
 ＝
。

o）
 」
8E3

一一
Φ

O

106

105

　 　 0 　　　　 24 　　　　 48 　　 　　72 　　　　96 　　　 120

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 heurs 　after 　addition 　of 　MPA

図 4　 Effects　 Qf 　 MPA 　 on 　 the　 growth 　 curves 　 of

　MN ・1　cells

0
　

　

0
　
　

0
　
　

0
　　
0
　
　

0
　

　

0
　
　

0
　
　

0
　　
0

098765432

葦

〔
万
」

芒

8
い
o

凛）
匚

o

甚
£
ぶ

£

‘

舅
20

　 　 S ，　 Cont ，10
−10

　10
−9
　 亅0

−s
　 10

−7
　 10

−6
　 1G

−5
　 10

−
↓

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 MPA 　dose （M ）

eq　5　 Effects　of 　MPA 　on 　cell 　growth 　 of 　SHIN ・3

　 and 　MN ・1　 cells

　S．：培養開始時の 細胞数を示 す．Cont．： MPA 　free

　の control 群を 示す．

し低濃度で の 抑制効果が 観察 された （図 6）．

　III．　 MPA 添加実験 で の腫瘍 マ
ーカ ー

産生量の

変動 に つ い て

　培 養液上 清中 の CA 　 125値の 測 定で は ，
　 MPA

10− 8M
添加群に お い て は ，

　 MPA 添加後24時間，

MPA 　10F5M 添加群 にお い て は 48時間後 ま で
， そ

の値は 測定感度以下 で あ つ た ．その 後，時間経過

に 伴い 培養液中の CA 　125量は 増加 した．最終120

時間後 ，
control に比 し MPA 　10需8M

添加で 35％ ，

10
− 5M 添加で 79％の 産生抑制がみ られ た．一方 ，

TPA 産生量 の 評価で は
，
　 control と MPA 　10− 8M

添加群 との 間 に 有意差 は み られず ，
10−5M 添加 で

培養48時間以降に 産生量 を減 じたが ， その 減少率

に
一定 の 傾向は 見出されな か つ た （図 7）．
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　IV．　 MPA 添加に よ る細胞形態の 変化

　control 　medium 中で の SHIN −3細胞 は 敷石 状

に増殖後 ， 細胞 数の 増加 に 伴 い 次第に 小型化 し ，

平板状 V＝　pile　up す る の を特徴とする，MPA 添加

開始後は 細胞質が非薄化 した 大型 の 細胞が 目立 つ

よ うに な る（図 8）．同時に 細胞質内に は ，小粘液

空胞 の 充満 もし くは 膨満 した 数個 の粘液空胞の 形

成が認め られ ， さらに ， 細胞質全体が膨化した も

の が散在性に 観察され る，また ， 数個 の 著明な核

小 体 を 有 す る 核 も 次 第 に 大 型 化 し，そ の

chromatin 　pattern は 粗網状を呈 する ．全体的 に

は 細胞集団が 平板状 に pile　up す る性質は次第に

失われ ，
ridge 状 に 隆起 しな が らそ れ らが互 い に

錯綜 し て interlacingな様相を 呈 し て い くの が観

察 され る （図 9）．

　V ．Collagen　Gel　Embedded 　Culture

　control 　gelを用 い た 群 で は
， 培養開始後 5 日 よ

り明 らか な colony の 形 成が 観察 され ， 次第 に 細

胞 数は 増加 し ほ ぼ spheroid の colony を・形 づ く
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図 8　 Effects　of 　MPA 　on 　morphological 　changes 　in　SHIN ・3　cells （by　phase　difference　micro −

　scope ）

　上 段 の CDntrol に 対 し，　MPA 添 加 培 養下 で は
， 個 々 の 細胞 が大型化 し，細胞質の 菲薄化 し た 巨細

　胞 の 出現 が観察 さ れ る．

る．MPA 添加 gel で の colony の 出現は 遅れ，培

養 10日 目で は 図 10上段 に 示す よ うな MPA 濃度 に

依存 した colony 　 size の 差を認め た ．　 MPA 添加

gel で の 培 養を さ ら に 継続す る と，図10下段 に 示

す よ うに細胞数は 明らか に 増加す る が，そ の col−

ony は
，

い くつ か の 分様 した 突起の 集合体 と し て

の 形態を と り，
一見 ， 腺 管構造の よ うに もみ られ

る．し か し，こ の 形成さ れた colony の 割断面を観

察 し て も， 明 ら か な線管は 認め な か つ た 。

　　　　　　　　　 考　　察

　 ス テ ロ イ ド ・ホ ル モ ン 産生臓器 で ある卵 巣組織

は，発生段階で その 影響下に ある こ と が強 く示 唆

され て きた 。従来 ， estrogen 依存性 に増殖す る と

い わ れる乳癌や 子宮内膜癌等 に ， そ の ホ ル モ ン 応

答能を期待 して progesterone や 抗 estrogen 剤 が

臨床応用 され ， さ らに は MPA の 大量療法 に よ る

臨床効果が確認 され る と，こ の
， 癌 に 対する ホ ル

モ ン 療法は 卵巣癌 の 分野 で もた だ ち に 応用 が試み

られ た ．し か し ， 1970年代後半 か ら実施 された 数

、多 くの case 　study で は III期及 び IV期卵巣再発癌

が対象 と して 選択 された 結果，化学療法抵抗群に

対す る MPA 単 剤使用 で の 奏効 率 は 平均 16．5％

（range ：0〜36％）と
， 他領域で の 効果 と比較 し

，

』

当初 の 期待 を裏切 る もの で あ つ た
8）！°）15 ）17）．その

後，1980年代前半 に 行わ れた，い くつ か の 化学療

法 剤 と MPA の combination で も有意差 を 示 し

た報告は知 られ て お らず
9）16）

， 以 降， 卵巣癌の ホ ル

モ ソ 療法に 対する興味は 次第に 薄ら い で きた 感が

ある．こ の よ うに
，
MPA の 再発卵巣癌 に対す る奏

効率は 乏 し い もの で あつ た が，初期 の trial の 成果

で 注 目す べ き点 は 化 学療法 剤 治 療 群 に 比較 し

MPA 併 用 群 で は そ の 奏効 期間 は 有 意 に 延 長

し
16），また 化学療法に 伴 う副作用の 発現が少な く

全 身状態 の 改善に 有効 で あつ た とす る報 告
9te 　

“
，多

い こ とで ある．しか しなが ら ， 過 去 の 報告 に お い

て は
， 実際 の 臨床上で の 奏効に 対 し期待を抱 ぎす

ぎた せ い か ，clinical　tria1が先行 し，乳癌や子宮

内膜癌を対象 と して 行わ れた よ うな基礎的実験に

基づ く評価は ほ とん どな い
12）14）．特 に ヒ ト卵巣癌

培 養細 胞 株 を用 い た in　 vitro で の progesterone

の 細胞効果 に つ い て は
， 西 田 の receptor 応答 を介

し な い progesterone の 非特異的抗腫瘍効果 を 紹

介 した 先 見的 な 報告が 知 ら れ て い る の み で あ

る
3）．
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図 9　Effects　of　MPA 　on 　morphological 　 changes 　in　SHIN ・3　 cells （HE 　 stain ）

　control （A ： × 100） に 対 し，　 MPA 　10”5M 添加 （B ： xlOO ） で は，細胞集団配列

　の interlacing様配列 が 明 らか とな る．個 々 の 細胞で は ，細胞質内大型粘液空胞（C ：

　MPA 　10−sM ，× 400），細胞質内小型多量粘液空胞 （D ：MPA 　10−sM ，× 400）を有す

　 る もの や膨化腫大 した 細胞 （E ： MPA 　10−SM ，　x400 ）が 認め られ る．

　我 々 も，卵巣癌治療の 臨床にお い て P．S．の 改善

や 食欲増進の 目的で MPA を 使用 し
5）

， あ る程度

の 効果を得て い るが
， 今回 ，

MPA の 卵巣癌に 対す

る 抗腫瘍効果 に 関す る 不 十分な情報 を補足す る 目

的で 基礎的検討を試 みた ．実験 に 供 した SHIN −3

及 び MN −1株 は ，と もに 我 々 が樹立 した細胞株で

あるが
， 卵巣癌を代表す る 組織型 で ある漿液性癌

及び ム チ ン 性癌に 対す る反応を検討す る 目的 で 両

株 を選択 した ．

　 まず ， 細胞の 増殖 曲線上で は
， 乳癌株や子宮内

膜癌株で は 充分に 殺細胞効果の 観察 され る濃度の

MPA 添加 に お い て も
11），両細胞株 とも細胞 増殖

は 継続 され，特に MN −1株に お い て は MPA 添加

に よ る増殖抑制効果 は観察され なか つ た．SHIN ・

3株に 対 し て も ， 倍加時間 の 増加 に み られ る よ う

に ，細胞 回転周期を 延長 させ る こ とに よ る と推測

され る増殖抑制は 観察 される が殺細胞的 な抗腫瘍

効果は 認め られなか つ た ．さ らに ，dose　response
curve か ら 得 られ た SHIN −3株 の IC50値 （2．7x

10
− 5M ） は

，
ス テ ロ イ ド 。ホ ル モ ン receptor の 存

在 と MPA の 効果 と が 関連づ け られ て い る MPA

高応答性 の 乳癌株で 報告 され て い る
一般的 な値 に

比 べ 1 オ ーダー高 い 値で あ る
4｝．た だ し，通常 の

10％FCS 添 加培地中 に は estrogen 活性が 測定 さ

れ る た め ，以上 の 実験結果は estrogen の priming
の 後 の 反応で ある と解釈 され る． こ の 条件を除外
す る 目的で 行わ れた FCS 　freeの HB101 で の 培養

条件下 で は
， 細胞集団が spheroid を 形成す る た

め
，

F リ プ シ ン に よ る細胞分散が 困難 とな り細胞

数 計測 で の 偏 差 が 大 き くな つ た が ， 得 ら れ た

SHIN −3株 の IC5
。値 （6．4× 10

−6M
）は 低下す る傾

向を示 した ．SHIN −3株 が estrogen に応 答す る可

能性 も示唆 され る が詳細 に つ い て は ，今後 の 検討

を要す る．培養細胞株を用い て MPA の 作用機序

を flow　cytometry で 検討した 善積 ら
7｝
は ，高濃度

MPA が
，
　 G 、期な い し G ，

−S　9 行期で の cell　 pr（）−

gressionを延長する こ と に よ り DNA 合成や細胞

分裂を阻害する ，と報告 し て い るが
， 今回 の 検討

で も同様な 現象がお きて い る 可能性が 高 い ．特 に

SHIN −3株に お い て は cell 　cycle 上 ，　G1期 に遊離 ・

放 出され る こ とが推測 され る CA 　125産生量
2）が

，

control に 比 し た 細胞 数の 増殖抑制を 上 回 る 抑制

を示 した こ と は ，こ れ を裏付げる と考 える．ま た ，
Holt　 et 　aL131 は MPA の 細胞増殖抑制効果 の 観察
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Changes　of　colony 　size

Control MPA 　10−sM 　　 −− 　MPA 　10
曹5M

MPA 　10
−8M MPA 　 10

−5M

図10Effects 　of 　MPA 　 on 　 morphological 　changes 　of　SHIN −3　cells （Collagen　gel
　embeded 　culture ：phase 　contrast 　view ，　 x 　200）

され な い CA 　125産生 性 NIH −OVCAR ・3株を 用 い

た nude 　mouse 移植実験 に お い て CA 　125産生能

は steroid　regulation を受けな い こ とを主張 して

い る こ とか らも ， や は り細胞増殖抑制 に 由来す る

現象で ある可能性 が高 い ．

　MPA 添加に よ る細胞形態観察 で は
， 数値 で 得

られ た 細胞増殖抑制効果が与え る印象以上 の 変化

がみ られた．実験結果に示 した細胞質や核に お け

る所見は ， 主に変性に基づ くもの で あろ うと推測

す る が ， 子宮内膜癌株で の 実験で 報告され て い る

よ うに ，doubling　time の 延長 に 由来する 同調作

用 の 結果 ， ある特定の cyclic 　phase の 細胞が集積

し た 状態を表現 し て い る ，
とも考 え られ る．また ，

従来 MPA の 作用 と し て 強調 され る 細胞 分化能 に

関 して も ， 今回 の colony 形成実験で は
， それを示

唆す る ご と く colony 分様傾向ま で は 観察 され た

が ， 実際の 腺管形成ま で 誘導す る に 至 らな か つ た．

分化の 表現 とし て の 指標の 設定 も含め ， 今後の 実

験方法の 工夫 に よ り解決 され る べ き問題点に な る

と考 え る．

　すなわ ち ， MPA は卵巣 ム チ ン 性癌株 に は全 く

効果を示 さなか つ た が
， 漿液性癌株に対 して興味

あ る応答 が観察 された ．これは ， MPA の 卵巣癌に

対す る clinical 　trialで の 組織型 別評価 を裏付 け

る もの で あ り， 今後 ， 卵巣癌の chemo −endocline

therapyの 有効性 を検討す る 目的か らも in　 vitro

で の 実験が集積 され る必 要が ある と考 える．
　MPA を供与下 され た協和発酵工 業 （株），な ら びに，コ

ラ ーゲ ン 試料 を提 供 下 され た 大阪 府立 大学附属研究所 ・岩

井良昭博士 に 深謝い た し ま す．ま た，本論文の 御校閲を賜

つ た ，久留米大学医学部産婦人 科 ・西 村治夫講師 な らび に

薬師寺道明 教授に 感謝い た します．
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