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ホルモン抵抗性前立腺癌に対す る新規NF-xB活 性阻害剤の抗腫瘍効果

内容の要旨

菊　地

　 ホルモン抵抗性前立腺施において、その増殖、あるいは浸潤に多

くのサイ トカインが重要な役割を果た している。 これらのサイ トカ

インは樋々のシグナル伝達系を介 した転写因子にようて制御されて

おn,そ の転写因子の うちnuclear　favor　kappa　B(NF-icB)は サイ ト

カイン産生遺伝子の転写調節を行 う重要な因子 として広 く知られて

いる。このためNF・KBを 直接ターゲッ トとした治療は、新たなホル

モン抵抗性前立腺癌の治療戦略の確立につながるもの と考えられ

る。申uu者 は、新 規 に 開 発 さ れ たNF・KB活 性 阻 害 剤

dehydroxymelhylepoxyquinomicin(DHMEQ)に よ るホルモン抵抗性

an立 腺癌治療の可能性を追求 した。具体的にはDHMEQの(81)恒 常

的に話性化 されているNF・KBに 対する抑制効果、(h)ア ポ トーシス

騰導作用、(CI　 M　viao3iよ びPf　YIYOにお ける抗睡廣効果について検

肘した。

　 まず、to　vibaに おけるDHA7EQの ホルモン非感受性 ヒト前立腺癌細

胞に対する増殖抑制効果を検討した。同時にKBプ ロモーターを有す

るlueifttau　reporttt　plasmidを遺 伝子導入することによりNF一【B転写活

性を測定した。DHMEQがNP・xBのDNA結 合能、1KBaタ ンパ クに与

える影響について、それぞれgol:non　 assay、ウエスタンブロッテイ

ングを行った。またアポ トーシスの検出をTUNEL法 、　Annexin　v/PI

染色法を用いて行った。さらに前立腺癌皮下腫疫モデルを用いて、

DHMEQの14日 聞、腹腔内投与を行い、その抗腫 癌効果 を検討 し

た。

　 DHMEQI3ホ ル モン非感受性ヒ ト前立腺癌細胞に対 して濃度依存

性に、また時聞依存性に増殖抑制効果を示 し、NF-KBの 転写活性を

抑制 した.DHMEQはNF・KBとDNAの 結合を阻害したが、阻會 タン

パクであるlKBDに は影響を与えなかった。このことからDHMEQの

NF-xB活 性 抑制機序にはrs・KBのDNA結 合 直接阻害、あるいは同時

にNF・KBの 核移行阻害が考えられた。　DHMEQは ホルモン非感受性ヒ

ト前立腺癌細胞に対してアポ トーシスを誘導 した。その作用機序に

はBcl・z開速タンパクが関与しないことが示唆された。　In　vivaの検討

において治療開始後2且日目より、DHMEQ治 療 鮮{平 均腫瘍径、

027±0」2㎝3)は コン トロール詳(2.07fO.75cm')に 比 べ、有意な抗

腫囁効果を示 した。

　本研究結果より、DHMEQが ホルモン非感受性 ヒ トan立腺癌細胞

において恒常的に活性化しているNF・KBを 抑制 し、腫瘍増殖を抑制

することが示 された。ホルモン抵抗性前立腺筋に対する確立 した治

療法が存在 しない現在、DHMEQは 今後新たな分子標的治療 として

期待できることが示唆された。

栄　次

舗文審査の翼旨

　 NF・KBは ホルモン抵抗性前立腺癌における増殖、浸潤に大きく寄与

している。このためNF。田 を直接 ターゲットとした治療は、新たなホ

ルモン抵抗性前立腺癌の治療戦略の確立につながるもの と考えられ

る。本 研 究 で は、新 規 に 開 発 さ れ たNF-KB活 性 阻 害 剤

dehydmxymc1hyIepo麗y弔i防omi6in(OHMEQJに よる、恒m的 に活性fヒ

されているNF・KBに 対する抑制効果、アポ トーシス瞬導作用、　Iq　vi70

お よびfn　YIYOにおける抗腫鏡効果を検酎した。その結果,　DHMEQは ホ

ルモン非感受性前立腺癌細胞に対 して濃度.son,依 存性に増殖抑制効

果を示 し、NF。KBの 転写活性を抑制 し、アポ トーシスを隣導すること

が判明 した。DHMEQはNF-KBとDNAの 結合を直接阻害したが、抑制

タンパクであるIKBOに は影響を与えなかったことが確詔 された。ま

た、Gr　vｻroの検討において有意な抗腫癌効果を示すことが判明 した。

以上の結果から.DHMEQに よるホルモン抵抗性前立腺癌治療の有用

性が示唆された。

　審査ではまず、ホルモン抵抗性前立腺癌の増殖 とNF。KB活 性 化との

関連についての質問がなされた。過剰に産生された】レ6な どのサイ ト

カインがIKKaを 活性化し、　hcBaを リン酸化、　NF・κBを活性化する。　xF

・KBi3そ の サイ トカインの遺伝子 を活性 し、産生を促す.い わゆる

autocrine刺激が肋立腺癌の増殖に寄与 していると脱明 された。またNF

・KBによ り抗アポ トーシス遣伝子が活性化され、前立腺癌細胞自体の

アポ トーシスが抑制されているとも回答された。次に、DFIIv1EQ治 療

によるアポ トーシス誘導の機序にっいて説明を求められた。本研究で

はBcl・269$タ ンパクの変化は認められ なかったが、本治療による

Survivinタ ンパクの発現の減少がすでに確認 されておn,lAPを 介 した

アポ トーシスの誘導が推測 されると回答された。またDHMEQ治 療に

よるNF・κBの核内移行の阻害を検肘す る上で、核および細胞質におけ

るp65,　p50タ ンパク等の局在を免疫染色法で確認すべきとの助曾がな

された。最後に、DHMEQ治 療 の適応、臨床応用への可能性について

質問がなされた。NF一｢B.が活性化 した癌腫において、直接抗腫瘍効果

のみならず、抗サイ トカイン療法としての効果も期待できると推測さ

れる。今後は、DHMEQの 分解 ・代謝経路の検apt、最適な投与方法の

sm立 、抗癌剤あるいは放射線との併用効果等の検射が必要であると回

答された.

　以上のように、本研究では今後検討されるべき課題を残 しているも

のの、ホルモン抵抗性前立腺癌に対する確立 した治療法が存在 しない

現在、DHMEQが 今後新たな分子標的治療として期待できることを示

した有意義な研究であると評価 された。
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