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107　　　　 酪酸 ナ ト リ ウ ム 処理 した ヒ ト卵巣由

来低分化型腺癌細胞株 （AMOC−2＞か ら誘 導 した 分 化

型 Subcloneとそ の 特 性

108　　　　 卵巣癌樹立細胞株によ るCBDCAと

CDDPの 併用効果 に関す る基礎的検討

愛知 医大

藪下廣光 ，野崎宗信 ，澤 口啓造 ，野ロ靖之 ，

野 口昌良 ， 中西正美

兵庫県立西宮病院．済生会富田林病院
’

，東大阪

市立中央病院
＊ ’

，井谷嘉男．伊藤公彦，倉井信夫

， 田守陳哉，安達進
寧

．野田恒夫
’＊

［目的］卵巣癌に お け る分化誘導療法の 可能性 を探

る 目的 で
，

ヒ ト卵巣 由来低分化型 腺癌株細胞 を長

期間酪酸ナ ト リ ウ ム （NaB）処理 した 上で cloning し，

得 られ た subclones の増殖特性 ，形態学的特性 ，

中間径 フ ィ ラ メ ン トの 発 現 を親株 と 比 較検討 した ．

［方法］親株 と した ヒ ト卵 巣 由来低分化型腺癌株

（AMOC−2）ve2mM　NaB添加培養液を 10日毎 に 交 換 し

な が ら30 日間培養 した後 に ，NaB無添 加条件 下 で

限界希釈法 に て cloning を行 い
，
　 subclone を分離

した ．中間径 フ ィ ラ メ ン ト の うち vimentin と

cytokeratin の 発現は蛍光抗体染色法お よ び細胞

抽 出液を用 い た SDS−PAGE ・Western　Blot法に よ り

検討 し た ．形態学 的特性 は ， Type−1　 collagen

gel 内培養で 形成 された コ ロ ニ ーを ホ ル マ リ ン 固

定 パ ラ フ ィ ン 包埋 し，切片を Hematoxylin−eosin

染色 し て 細胞構築所見 の 比較 に よ り検討 した ．

［成績］  2mM　NaB処理を 3G日間行 っ た AMOC−2細胞

は ， そ の 後NaBを除去 して も ， 倍加時 間は 174時間

と親株 の 26時間 に 比 べ 6，7倍 延長 し，細胞密度 も

低下 した ．  30日間 の 2mM　NaB処理後 の cloning で

親 株 と は細胞形態お よ び増殖能 の 異な る 5種 の

subclone が 分離で き た ．  5種の subclone の う ち

2株で は親株 に 比 べ vimentin （58kDa）の 発現 が増 強

し ， 親株 で は 発 現 し て い な い cytokeratin （57kDa）

の 発 現 を認 め た ，さ らに ，collagen 　 gel 内で 培養

す る と ， 親株 は充実性構造を呈す るの に 対 し ，
こ

の 2 株 の 細胞 は 極性 を有 し
， 腺腔様構造 を呈 した ．

［結論］NaBで長期闘処理 した ヒ ト卵巣 由来低分化

型腺癌株 （AMOC−2）か ら2つ の 分化型 subclone が 分

離さ れ ，卵巣癌で の NaBに よ る 分化誘導療法 の 可

能性 が示唆 された ．

［目的 ］CBDCA（J）及びCDDP（P） は完全な交差耐性

を示さず，dose　 limiting　factorの 相違に よ り活

性物質の dose　up が可能で あるため，　 J−P 併用療

法 として 応用 され っ っ あ る 。 しか し卵巣癌領域に

お ける本併用療法の 基礎的検討 は乏 しい 。 今回．

樹立卵巣癌株を用い J−P 併用療法の 有用性 と至適

投与法を in　vitro に て 評価 した。 ［方法 ］（1）卵

巣 ム チ ン性腺癌株 （MN−1）lO4個／ml をmulti −well

plateに分散 し，　 CBDCA：10，50，100，　leOOμ g／ml と

CDDP：0．2，　1．5，20 μ g／ml の各濃度を設定 し．それ

ぞれの 暴露時間を0．5， 2， 8， 24時間と変化させ ， 50

％増殖抑制効果 （IC50）値 を求めた 。 （2）CBDCAICD

DPモ ル比を固定 し，　 CBDCAの 3時間暴露に続 きCD
DPを 1時間暴露 させ両薬剤の 併用効果をChouと

Talalayの median 　 effect 　analysis によ り解析 し

，co皿bination　 index（CI）を算出 した。 （3）median

effect 　analysis 　tまY＝leg（a／（1−　a））；皿
●　logD　一

田
・log （IC，。）の 関係 ［a ： 増殖抑制率，D： 薬剤濃

度，m ： 定数］で ．　 C【はCI＝1： 相加効果，CI＜1：相乗

効果，CI＞1：拮抗作用と判断した。 ［成績 ］（1）CBD

CAと CDDP の 各暴露時間に よ るIC5，値は 42と 2μ

g／ml （o．5時間） ，32 と 1μ g／m1 （2時問），23と o．6

3 μ g／ml （8時間 ），12 と O．　38 μ g／皿1（24 時間）

で あり両薬剤 ともAUC依存性薬剤 として 評価で き

た 。 （2）CBDCA単独 ：Y＝1．807 。　 logD− 2．051，CDDP

単独 ：Y＝1．399・ 10gD− 0．2004，臨床応用容易なCB

DCA／CDDP＝4の モ ル 比 に よる併用で は Y＝1．477・ log

D − O、7961の 近似式 とな り，CI〈1の 相乗効果を示

した 。 ［結論 ］in　vitro にて J−P 療法の 有用性を

証明 し．臨床面にお い て も本併用療法は よ り効果

的な抗腫瘍効果が得 られる こ とが判明 した
。
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