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73　　　　　卵巣癌培養細胞株 （OVAS−21） の 増殖

と細胞周期に お よぼすCDDPな らび に加温 の 影響

74　 　 　　 細胞膜透過性亢進に よ る CDDP の

抗腫 瘍効果増強
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［目的］卵巣癌化学療法の KEY　DRUGで あるCDDPは

加温 に よ り抗腫瘍作用 が増 強す ると言われ る。 本

研究で は卵巣明細胞腺癌培養細胞株（OVAS−21）を

用 い て 、 CDDPに よ る細胞増殖卸制の 加温 に よ る増

強を殺細胞作用 と細胞周期の 変化の 2 点か ら検討

した 。 　［方法］殺細胞作用 の 検討 ： 対数増殖期の

OVAS−21 細胞に 24時間 、 0．05〜5．　Opg／mS の CDDPを

接触す ると同時に 38〜42℃の 加温 を行な っ た
。

そ の

後 48時間ごと に cell 　count を行な い
、 増 殖曲線を

描 くとともに control に対する細胞生存率を算定

した。細胞周期の 変化 ： 対数増殖期の OVAS−21 細

胞 に 1 も しくは 2 時間 、 0．1・・IO．　Oμg／mS の CDDPを

接触す ると同時 に39〜43℃の 加温を行な っ た 。 36時

間後に 10pMの BrdUを30分間投与 した うえ で cell 　 c

ount し、 細胞生存率を算定 した 。 収穫した細胞 は

single 　celI 　suspension の 状態で 4℃、
　EtOH固定 し

た 。
Dolbeare　et 　 al ．の 方法に準 じて 2 重染色を

行い 、 EPICS−753　flow　cyto 皿eter と連動するMDAD

S一皿 co 叩 uter の 解析に よ っ て S 期細胞比を求 めた

［成績］ 24時間接触後 72時間の IC50は37℃ 0．35＃g

／皿t ，39℃ 0，1如g／m‘
， 41℃ 0．07鰓 ／ml で あ り、

殺細胞作用は加温 に よ っ て増強がみ られ た 。 2 時

間接触開始後 36時間の S 期細胞比 は CDDPO．1μg／mt

で は37℃ 18．0％ に対 し43℃ 11．0％ ，CDDPO．5μg／皿t

で は37℃ 12．4％ に対 し43℃ 2．6％で あ り、DNA 合成

阻害作用 は加温 によ っ て増強 した 。　 ［結論］CDDP

の 殺細胞作用 およびDNA 合成阻害作用 は加温 に よ

りいずれ も増強 した 。 就中43℃以下の低温度域 か

らも明 らか で あ り、 卵巣癌集学的治療 に おけ る温

熱化学療法の 有用性が示唆され た 。

【目的 】抗癌剤の 効果増強 に は ， 細 胞内濃度を上

昇 さ せ る こ と が最 も直接的 で 効 果 的 で あ る と 考 え

られ る。 ア ム ホ テ リシ ン B （AMB ）は ア ドリア マ イ シ

ン や ア クチ ノ マ イ シ ン D の 取 り込 み を増加さ せ そ の

作用 を 増 強 す る 。 今 回，AMB に よ る CDDP の 効果増

強 に つ い て検討した。【方法 】1）ヒ ト腹水産 生卵巣

癌 株 （HRA ）を用い
，
　MTT 　 assa ア

に よ り in　vitro で

の 効 果 増 強 に つ い て 調 べ た 。 2） 1× 107HRA 細 胞を

ヌ
ードマ ウ ス の 腹樫内へ 移植 し，CDDP ，　AMB 単独

及び CDDP ・AMB を併用 した 腹腔 内投 与 を行い 種々 の

濃度で の 生 存率 を比較 した 。
3）CDDP とAMB を 2 時

間同時に 接触させ た 後 ， 細 胞内Pt濃度を原子吸光度

法に て測定 した 。 4）ヌ ードマ ウ ス に 腹 水産生 が 見 ら

れ る 10日目に CDDP とAMB を腹腔内投与 し， 2 時間

後腫瘍組 織を取 り出しPt濃度を測定 した 。 【成績 】

1） in　vitro で の CDDP 感受性試 験で は ，　 AMB 　1，3，6

μ 9　Xml併用に よ り抗腫 瘍効 果が 1．7，3．1，10・0 倍に 増

強した
。

2）ヌ
ードマ ウ ス の平均生存日 数 は ，CDDP

投与群 の 14．2日に 比 し て CDDP 　1．5mg 〆kg ・AMB

（0．5mg ／kg ，1．Omg ／kg， 2．Omg ／kg ）併用 投 与群で

16．8，21．3，25．1日 と，また CDDP （ LO ，　 L5 ，2．0

  〆kg ）
・AMB 　2　mg ／kg併用投与群 に お い て も 19，6，

25．1，30．1日 と有意 の 延長が 見 られ ， そ の 効果増強

は CDDP ，　 AMB 投 与量 に 比例 した 。 3）細胞 内 Pt

濃度は，CDDP 単独 に 比 して AMB 　2，5，10　pt　g　／ml 併

用 に て 2，2，3．9，5．4倍 に 各 々 増加 した
。

4）腫瘍組織

内 Pt 濃度は，　 CDDP 単独 に 比し て AMB （0．5，　LG ，2．O

mg ／kg ）併用群で 1．36，1．73，2．60倍と有意の 増加 が

み られ た 。 【結 論 】AMB に よ る 細 胞内及 び組織内

の CDDP 取 り込 み 増加 に よ る効 果増 強 が in　vitro ，

in　v 玉vo で 確 か め られ た 。 低濃度 AMB 投 与が cDDP の

効果増 強薬 と し て 臨床応用可能 が 期待 き れ る 。
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