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K3−4−3　メ トホ ル ミ ン は間接的 に子宮内膜癌患者の 増殖を抑制す る

千葉大
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【目的】メ トホ ル ミ ン 〔Met）の 癌増殖抑制効果は，　 in　vitro で報告されて い る が，　 in　vivo での 報告 は少ない ．今回，われ われ

は糖尿病治療量の Met が，子宮内膜癌患者 に対 し増殖抑制効果を示すか ど うか検討した，【方法】倫理委員会 の 承認 の もと，
同意の 得られた子宮内膜癌患者 23例 （高 ・中分化型類内膜腺癌）の 術前に，Met　750−2250mg／日投与 し，治療前後 の 組織，
血 清 を採取 した．1）Met 治療前後の 細胞周期蛋白・MAPK ・AMPK −

mTOR 経路関連 タ ン パ ク を Western　Bletting法で、細

胞増殖活性 を 免疫組織染色法で 比 較．2）Met 服用前後の 血 中，組織中の Met 濃度 を，質量 分析器で 測定，3）Met 治療 に よ

る内分泌因 子の 変化を比 較，4）子宮体癌由来株 （lshikawa株）を Met 治療前後 の患者血清入培地 （2％）で 培養 し，　 thymidine
incorporate　assay で 増殖活性 を比 較 し た．【成績】1）Met 治療後 腫瘍組織の ki−67 お よ び topoisomerase 　II　ct　Labeiing　index

は有意に 減少，細胞増殖活性が低下 した．リン 酸化 ERK 　1／2発現低下 ・cyclin　D1 発現低下 ・p27 発現亢進を認め，　 MAPK
経 路 が 抑制 され て い た．さ らに AMPK 活性化 ・S6Kl 活性低下 か ら，　 mTOR 経路 の 抑 制 も 認 め た．2）Met750mg 投 与後 2
時間時の 血 中濃度，組織内濃度 は，それぞれ 20μmol ／L，12pmol／Kg で ，　 in　vitro で は細胞増殖抑制効果の 得 られない 濃度で

あ っ た　3）Met 治 療前後 で，　 HOMA −R ・IGF −1が 有意 に低下 した．4）Met 治 療後の 血 清 は，治 療前 の 血 清 と比 較 して有意

に増殖活性が 低下 して い た 【結論】糖尿病治療量 の Met は，直接作用で は なく，間接的 に子宮内膜癌 の 増殖 を抑制す る こ と

が 示 され た ．

K3−4−4　 ターメ リ ッ ク ・ウ コ ン中の 有効成分 ク ル ク ミ ン に よ る子宮平滑筋肉腫細胞増殖抑制効果〜オートフ ァ ジーお よ び

ア ポ トーシ ス 誘導か らの 検討〜
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【目的】子宮平滑筋肉 腫 は 標準的 化学療法が 奏 功 せ ず，遠 隔 転 移 が 多発 す る極め て 予後 不 良 の 腫 瘍 で あ る．一
方，生薬 ウ コ ン

中の 有効成分で あ る クル ク ミ ン は種々 の 癌細胞増殖を抑制す る報告があり，癌治療へ の 応用で 注 目を集め て い る．我々 は，こ

れ まで に クル ク ミ ン が AKT −mTOR 経 路 抑 制 を介 し，子 宮肉腫細 胞増 殖 抑制お よ び ア ポ トーシ ス 誘導 に作用 す る こ とを 証 明

して きた．また，細胞の 自食作用で あ るオートフ ァ ジーが ア ボ トーシス と異なる新 た な腫瘍細胞増殖抑制 メ カ ニ ズ ム と して近

年注 目 され て い る．今回 は ク ル ク ミ ン に よ る子宮平滑筋肉腫細胞 に対する オートフ ァ ジー誘導 につ い て 検討 した，【方法】子宮

平滑筋肉腫細胞株 SKN を用 い て実験を行っ た，　 mTOR 特異的阻害薬の ラバ マ イ シ ン また は ク ル ク ミ ン に よ る細胞増殖へ の

影響を MTS ア ッ セ イ で 検討 した．　 ERKI ／2 リ ン 酸化 とオ ートフ ァ ジーマ ーカーで あ る LC3 発現 を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト法

（WB 法）で検討した，また，　 Cleaved　PARP 抗体 に よる WB 法 に よ りア ポ トーシス を検討 した．【成績】ク ル ク ミ ン とラバ マ

イシ ン は濃度依存的 に 細胞増殖 を抑制 した．ラバ マ イ シ ン が オートフ ァ ジーとア ポ トーシス を誘導 し なか っ たの に対 し，ク ル

ク ミ ン はオートフ ァ ジー
とア ポ ト

ー
シ ス を共 に誘導 した．また，ク ル ク ミ ン は オ

ー
トフ ァ ジー

活性化 と関連の あ る ERKI ／2

の リ ン 酸化 を増加 させ た，【結論1SKN細胞 にお い て，ク ル ク ミン は ラバ マ イ シ ン と異 な りオートフ ァ ジーとア ポ トーシス の

両者を誘導して 細胞増殖を抑制した．また，ク ル ク ミ ン は SKN 細胞 の ERKI ／2経路活性化を介 しオ
ー

トフ ァ ジー
を誘導 した．

クル ク ミン の ラバ マ イ シ ン に対する優位性が考えられ，子宮平滑筋肉腫治療へ の 応用が 期待さ れ る．

K34 −5　Annexin 　A4 の 発現は 銅の トラ ン ス ポーター
で あ りプ ラ チ ナ の 排出 に 関与す る と知 られ る ATP7A を介 して，耐性

獲得に関与す る
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【目的】我 々 は卵 巣 明 細 胞 腺 癌 に お い て Annexin　A4 （Anx　A4）が 特 異 的 に発 現 し，プ ラ チ ナ （Pt）系 薬剤 排 出 を 促 進 し，　 Pt

耐性へ 関与す る こ と を報告 した，当研究 はそ の 機序解明 を 目的 と し た，【方法】Anx 　A4 が 弱陽性 で ある子宮内膜癌細胞 HEC
l を用 い た．Anx 　A4 　cDNA を遺伝子導入 し．安定株 HEC1 −A4 株を樹立．　 Cisplatinの IC50 （50％ 阻害濃度）と細胞内の Pt

濃度，ヌードマ ウス を用 い た in　vivo で の 腫瘍増殖抑制率を評価 した．機序と して は ATAP7A に着目 し，細 胞を Biotin標識

した 後 の Westem 　Blotting（WB ）法，細 胞 染 色 及 び siRNA を用 い た解析 を 行 っ た．【成 績】Anx 　A4 の 強 制発 現に よ り，　 Cis−

platinの IC50 は 8．4pM か ら 34．9pM へ 上 昇 した．　 In　vivo に お ける Cisplatin投与 で は HEC1 コ ン トロ
ー

ル 株 は 55％ に対 し，
HEC1 −A4 株で は 5％ と有意 に腫癡増殖抑制率が 低か っ た，　 Cisplatin暴露後の 細胞内 Pt濃度は コ ン トロ ール 株で は O．34pgf
cell に対 し．且ECI−A4 株 で は O．09pg／cellへ 低下 し，　Pt排出の促進が Pt耐性 の 原 因 と考えられ た．細 胞二 重染色法を 行っ た

と こ ろ，Cisplatin暴露 後 Anx 　A4 と ATP7A は共 に細 胞 質か ら細胞膜へ と局在 を変 え，共局在 して い た。こ れ らの 結果は Bio・

tin標識を用 い た WB 法 に よ っ て も裏付け られた．また，　 Anx 　A4 に よ り誘導され た Cisplatin耐性 は siRNA を用 い た ATP
7A の ノ ッ ク ダ ウ ン に よ り Cisplatinの IC50 は 34．9pM か ら ll．OμM ヘ コ ン トロ ール 株と同等の 感受性 に ま で 改善した．以 上

よ り，Anx　A4 と ATP7A の 細胞膜で の 共局 在や機能 にお け る 関連 を示す こ とに成功 した．【結論】Anx　A4 は ATP7A の 働 き

を促進 し，Pt 耐性 を獲得 して い る こ とを初 め て 示 した．
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