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　　　　　　　　　　　 Docetaxel　 enhances　 the　cytotoxicity　 of　anthracyclines

　　　　　　　　　　　　　　by　 increasing　 intracellular　 drug　 accumulation

(ドセ タキセルは腫瘍内 アン トラサ イクリン系抗癌剤濃度 を増強することによ り抗腫揚効果 を増強 させ る)

江　川 智　久

内容の要旨

綿 言1

　乳描治療 においてア ン トラサ イク リン系抗編斧】はい まだ中心 的役

割 を占めて いるが、1990年 代`二人 りタキサ ン系抗NhtPlが進行 ・Plifi

乳癌 に対 して 高い奏効率 を示す ことが明 らか になn.併 用療 法の是

非が臨床 的 に重要な問題 とな って きた。本研究 では タキサ ン系の ド

セ タキセ ルfnoc)と ア ン トラサ イクリン系抗if/ffil[ドキ ソル ビシ

ン(DXR》 とビラルビシン(THP月 の併用効果の 基礎的検atを 行 い、

併lflif1療における作用機序 について検耐 した。

1材料 と方泥…】

　 ヒ ト乳網培蕎細胞#R-27とMDA-MB-231を 対象 とし、　MITア ッセ

イに より抗腫砺効 果 を検討 した。 単荊に よる濃度:依存性抗腫瘍 曲線

を作 成 し、50%抑 制濃度(IC501を 算出 し併用実験 にお ける濃度 を

設定 した。藁剤の接 触順序は 前報において壊 も抗腫 瘍効 果の高 かっ

た同時併用 と した。併用抗腫 瘍効 果の評価に はア イソポ ロ グラムを

用いた。脚瘍細胞 内の アン トラサ イ クリン濃度測定 は液体 クロマ ト

グラフィー法 を用いて行 った。すなわ ちDXR,　 THP単 剤1μg侮1接 触

後、5,10,30,60分 後の細胞 内濃 度 を測定 し、経 時的変 化 を検討

した。つい でooci_よ るア ン トラサ イク リン薬 剤濃度変 化 を検討す

るため に.IC50の1/30のDOCをae時 町接触 後PBSで 洗海 し、　DXR　 l

ｵg/ml　60分 あ るいはTHP　1ｵg/ml　l5分接触 させ 、 さらにPBSで 洗疎後

0,5,w　 45分 の細胞 内ア ントラサ イク リン濃度 を測定 した。

1緒果1

　 各薬剤に対する感受性聖C50(ｵg/mUは 、　R・27においてDXR:3.17,

TNP=2.00、 　D㏄:68.3で あ り、MDA-MB-23巳 におい てDXR:z.os、

THP:2.03、 　D㏄:139.1で あ った。　R・27にお いて、 単剤のTHP接 触

はDXRに 比 して約3倍 の細胞 内濃度 のL界 を示 した。 またR・27にお

いて.DOC同 時 併用に よ4rtlP.　 oxRと の併罵効 果が 認め られ、ア

イソボ ログラムで もlii乗効 果であるこ とが確 認 されたが、　MDA・MB・

2311:お け る併 婿効果は相 加的 と判定 された。f#III験 にお けるア ン

トラサ イ クリン細胞 内濃度 の検Vyでca,　 R-27に お いてD㏄ 先行接触

!3k｢@aBFiC比 してTHPで5-6倍 、　DXRで3-A倍 の細胞 内濃度の

1二昇を示 しr.　 一方、MDA-MB-231で はDOC先 行投 与`二よる細胞 内

濃度の.ヒ昇は認め られなかった。

1考察】

　DOC前 処理 により、 アン トラサ イク リンの効果 の増 強が 諺め らit,

D㏄ がアン トラサ イクリンの㎝》dularorとして働 く可能性が示唆 され

た。その作用機序の1つ として細胞 内の ア ン トラサ イク リン濃度.ヒ

昇が考 えられ た。

【結論】

　DOCは 低 濃度 で アン トラサ イク リンの細胞 内濃度 を増 加 させ絹乗

的併用効 果を示 した ことから、両薬剤 の併用 におい てはDOCの 用巌

軽減 による副作 用の低 下が期 待で きる。

論文審査の要旨

　本研 究で は.乳 描 治療 にお け る ド・ヒタキ七ル ① ㏄}と ア ン トラ

サ イク リ ン系抗 描 剤[Kキ ソル ビ シ ン(DXR)と ビ ラル ビシ ン

(THPJ]の1井 用 効果 の基礎的 検討 を行 い、併用 治療 におけ る作用機

序 につ いて 検討 した。 ヒ ト乳痛培 養細胞株R-27とMDA-MB-271を 対

象 と し.MTTア ッセ イによ り抗 腫傷効果 を検討 し、併 用抗腫瘍 効果

のaw価 には アイソボ ログラム を用 いた。腫瘍細 胞 内の ア ン トラサ イ

クリン濃度 測定 は液 体 クロマ トグラ フィー法 を用いて行 った。R-27

t.isい てはDOC同 時併用 に より↑HP、　DXRと のUFIII幼果が認め られ、

アイ ソボ ログラムで も相乗 効果 であ ることが確 記 された。併 用実験

におけるア ン トラサ イク リン細胞 内濃 度の検討 で/3,R・27に おいて

D㏄ 先行接ISIS#1照 肺に比 してTHPで5-6fES、 　DXRでs、4傍 の

細胞 内濃度 のL昇 を示 した。DOC前 処理 に よりア ン トラサ イ クリン

の効 果の増強 が認め られ、DOCが ア ン トラサ イク リンのmndulatmと

して働 く可能性 が示唆 された。

　審査 では まず 、 タキサ ン系 のDOCが どの ように膜蛋白 に影轡 を与

えて細胞 内 アン トラサ イ クリン系薬剤の濃度 に影 響 を与えるのかに

つい て質問 され、P樋 蛋 白(P'gpJや 多剤at性 蛋 白 〔MRP)な どの腰

輸 送蛋白の発現 や機 能 の抑 制が 関与 して いるAIRGILiが あ ると回答 さ

れ た。 こh.1_IIU　 しては、今 後13efOux　PAPの み な らずiMw　 PAP

のav析 、　P-SPの 定駄MRPと 相 乗効果の検atも 必 要であ ろ うとの指

摘 がな され た。 また タキサ ン13P-BPSの基質 にな るこ とか ら、 アン ト

ラサ イクリン系薬 剤の細胞 内冨頓 が競合RH:4に よる 町能性 も揃摘 さ

れたが.本 実験 系にお けるDOCの 濃度 はア ン トラサ イク リン剤 に比

してz.し く低 く、 この11∫能性は低 い もの と考 え られる。Paclilaxclで

な くDOCを 選択 した根拠 につい て質問Vi　n,臨 床 で13pacliiaxclと ア

ン トラサ イ ク リ ン系抗癌 剤 の 併 用 は心 毒性 が 問題 とな って お り、

D㏄ との併用が臨床 の場 では汎川 されてい るためである との 回答が

あ った。 さらに、 この相 乗効果 はR・ni_の み に特 異的に発現 したの

ではない か との指摘が され た。 これ にxfし ては 、副論 文 においては

in　v1UOの 系でMCF・7,　 inサivoの系でMX・1に おい て同様な併 爾効果が

確 詔 されてい るが、 さらに臨床 検体 を用 いた検 討に よ り曜紐 す る必

要があ ると述べ られ た。妓後 に本研究の 臨床 応絹 への 可能性 に関す

る質問が な さn、 両薬 剤 ともに臨床 に汎用 され てお り実験 に用いた

濃度 も生体 内で到達 口∫能な濃度 であ るこ とか ら、臨床 への応 用は 十

分可能である との回答が な された。

　 以上、本研究 は乳癌 におけ る二つのkey　Jcugsで あ るア ン トラサ イ

クリンとタキサ ン ①OC)の 抗 腫{島効果 を解析 し、 両薬 剤の併用抗

腫瘍 幼果の作 用厩序 を明 らかに した点で 、臨床 にuuし た有 意義 な研

究 である と評 価 され た。
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