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Matrix　 Metalloproteinase　 Inhibitor,　 Marimastat,　 Decreases　 Peritoneal　 Spread　 of

　　　　　　　　　　　　　　　 Gastric　 Carcinoma　 in　Nude　 Mice.

(マ トリックス分 解酵 素阻害薬 マ リマ ス タ ッ トは ヌー ドマ ウスにお け る1牙癌 腹膜播 種 を抑制 した)

木　全 大

内容の要旨

【背{設1、 噛1纈の 転 移 再 発様 式 と して 腹 膜描 稲 は 比 較 的 頻 度 が 高 い が 、

播 種 を伴 う症例 の5fi'f:fF't'(3gし く低 い。 こ の 埋 由 と して腹 膜 播

憩 に対 す る 有効 な治 療 法 が 衆 だ確 立 され て い ない こ とが 挙 げ ら れ る 。

腫 瘍 の 浸 潤 の瞭 に細 胞 外 マ ト リ ッ クス の 分 酬遇 程 は 必 須 で あ り、 マ

トリ ッ クス 分解 酵 素 、Mania　 metalloprotcinau(以 ドMMPと 略)を 抑

訓 す る こ と で.腹 膜 播 顛 を抑 制 で き る 可 能 性 が あ り以 下の 実 験 を計

画 した 。

1方 法1実 験1:ヌ ー ドマ ウ ス闘r移撞 性 ヒ トi(Nhf#TMK-1を 用 い て 合

WiMMPFII:P,剤 マ リマ ス4ッ トと既 存 の抗NAIPIで あ る マ イ トマ イ シ ン

C(MMC)の 細 胞 増 馴抑 制 効 果 をMTT　 assay{Cよ り検V'1し た。

Ail:TMK-15xKD,個 をio匹 の ヌ ー ドマ ウ ス に腹 腔 内投'Tし 、1

週 旧1後に 策 液 を入 れltmini-as【nn■is　pumpを 背 耶 皮.ドへ 移植 し た 。沽

療 群5匹 に は マ リマ ス タ ッ ト(9,18,n.36mg/kg(day)を 、対 照

群5匹 に は溶 媒 で あ るDMSO(dimelhyl　 sul4uide)を 投 与 した 。1週

間 藁 液 を持 続皮 下 投 与 した 。 そ の後 マ ウ ス を犠 牲 死Yom.描 種 結 節

の 総 重 鍛 を測 定 した。

x験3:同 様 の 方 法 で2{D匹 の マ ウ スで 腹 膜 播 種 を 作 成 し、①aン ト

e　 ル.② マ リマ ス タ ッ ト1441(18mg/kg(Jay　 a週1旧 持 続 投 与) 、③

MMC「 豚独(2mg/kg/day　 f　713(31.:1回 腹 腔 内 投 与)、 ④ 面 者 のUSA!

投 与 、の4群 各5匹 にお い て 実験1と 同 様 に比 鮫 検 討 した。

実 験4;Iu1様 の 方 法 で4詐 の 播 種 モ デ ル をitsし 、 死 亡す る まで の

間2週 に1度 ず つmini燗ml⊃lis　pumpを 交 換 し佼 与 を継続 した。

1結 果1実 験 且:マ リマ ス タ ッ トの 噌 殖 抑 副 準 は10μMで2、64%、

50ｵMでIJO96で あ っ た 。 またMMCは1ｵA1に て0.00%、3.ONMで

43.38%,ioNtdで50.84%と 濃 度 依 存 性 の 増 殖抑 制 を認 め た.

実験2;マ リマ ス タ ッ ト9、ix、27、36mg/kg《1ay投 与 酵 に お け る播

樋 結 節 形 成抑 制 率 は そ れ ぞ れ39.7、63.J、69.9、 　RS.J%で あ っ た。 ま

た9m〔 》kg/day投 与 群 を 除 い て コ ン トロ ー ル に比 べ 有 意 差(P<U .〔751

を 遡 め た。

実 験3:マ リマ ス タ ッ ト単独 投 与の 播 種 縞 節 総 重 肚/コ ン トロ ー ル

群 の 播 種 結 筋 総 電 量(T'C〕1126.696で あ り、MMC単 独 投 与で は

7.z%,両 者 の 併 用 で111.34bで あ った 。 治 癬 群 全 て に お い て 有 意 差

(PくooUを 認 め た 。

実 験4:MMC単 独 投 与 群 と併 用 投 与 群 でi3ricfi期 悶 の延 侵が 記め ら

れ た(PくQ.01)が 、 マ リマ ス タ ッ ト単独 投 与群 で は 有意 差 は 紐 め な

か っ た 。 またMMC単 独 投 与 群 の1匹 、 併 用投 与 辟 の2匹 に お いて 播

腫 結 節 が 消 失 して い た。

1考 寮1マ リマ ス タ ッ トは ヌー ドマ ウ ス 胃癌 腹 膜 撤 種 モ デ ル にお い て 、

播 種 縞 節の 形 成 を抑 制 した。 またMMCと 併用 す る こ とで高 い 治 療 効

果 を 示 した 。 これ は 従 来 の 抗 癌 刑 の 投 与 億 を滅 ら して 副 作 翔 を鰻 減

し なが ら4,同 様 の 治療 効 果 を期 待 で きる こ と を示 唆 して い る 。4:

研 究 に よ り胃 癌 治療 に お け るMMP阻 害 剤 の 臨床 応 用 の 可 能 性 が 示唆

され た。

論文響査の要旨

　 1966ffか ら1997年 までに慶慮義塾大学病院で施行した胃癌手術は

3742件 で、その置3.6%に 腹膜描租を諺め、その5年 生存率は4,r%と

xし く低い。 また、胃癌のrise形 式 のなかで腹麟描極は鮭も多く

3096を 越えている。それ故に段在腹膜播極に対する有効な治療法の

開発が耀まhて いる。

　 これまでの研究により腫瘍の浸潤や転移のメカニズムは多段階で

あ り、その際に細胞外マ トリックスの分解が必須であることが明 ら

か に され てい る。 したが ってマ トリッ クス分解 酵 素Malrix

maallopnncinasc(MMP)を 抑制†ることで、腹膜播種の進行を抑制

できるロ∫能性が想定 される。

　 本実験でi3,合 成MMPFIilGfilで あ るMarimasialを 実験に供した。

まずM刊'assayに て本剤が殺細胞rの ない安全な薬剤であることを証

明し、マウス腹膜描種モデルを用いた腫瘍抑制効果判定の実験を施

行した。その結果、単独投与で楢樋結節の増殖抑制幼果が誌められ

たものの、生存期聞に有意,;:13,{x'められなかった。 しかし、践存の

抗癌剤との併用投与にて高い臓瘍増殖抑制と喰存期oaの 延長を紐め

た。

　 審査ではまず、TMK-1を 選 んだ理由とその性質について質問があ

った。数組類の胃癌細胞にて腹膜播種モデルを作成 したが、TMK-1

が 最 も安定 して播種が形成されたこと、またこの細胞は低分化型腺

癌であり、実際の臨床でも腹膜播腫は低分化型腺癌が多 く理に適っ

ていることを挙げた。またこの細胞は単独ではMMPを 産 生しないが、

線維芽細胞 と共培養することで.線 維芽細胞よりMMPを 放 出させる

ことが確膨 されている。次にMMPの 魔生と薬剤の効果についての質

rnに は、　MMPを 産生しない細胞には本剤は効 きにくい、と回答　IL

た。また本剤は団MPの 活性聞害と血管新生阻害の2つ の作周がある

が、後者の作用機序に関 しては検ofの 余地が残されているとの指摘

があった。in　VIVOの実験で13,対 象数の追加が必要なのではないか

との揖摘 もあったが、ヘルシンキlivな どを考鳳すると犠牲死させ

るマウスは必要最小限にすべきと考えた、と回答された。 また播種

結節に到達 しているMadmas1訓 の濃度や、その部分でのMMPの タン

パク景 と醇素活性などを調べれば作馬機序の解明になるのではない

かとの助■1がなされた。本実験では.単独投与では繊存期間に差が建

められなかったことから、臨床試験を計画するにあたって!3,本 剤

は単剤投与ではなく、既存の抗痛剤との併川投う・が望ましいとNlpD

づ けた。

　以1:の ように.本 研究では作用機序についてはさらなる検討が必

要であるものの、Marimastalがll'痛腹膜播種の泊療薬 となる可能性を

示した真で有意義な研究と評価された。
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