
Title マウス舌癌同所移植モデルを用いたMMP阻害剤ONO-4817の頸部リンパ節転移抑制効果
Sub Title
Author 山下, 拓

Publisher 慶應医学会
Publication year 2004

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.81, No.4 (2004. 12) ,p.37-  
JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20041202-

0037

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


マ ウス舌癌 同所移植モデルを用いた

MMP阻 害剤ONO-4817の 頸部 リンパ節転移抑制効果

内容の要旨

山　下

【背 景1頬 部 リンパ節転移 は舌扁平上皮 癌の予 後因子の ひ とつで あ

n,臨 床上 その治療に難 渋す ることも多い。 現在 におい て も頸部 リ

ンパ節転移の制御 率の 改善は、舌扁平 上皮 癌の治療 成績 向上にお け

る重要な課題 である。癌 の リンパ節転移成 立過種 にお いて細胞外マ

トリッ ク スの 分 解 は 必 須 で あ%.そ の 分 解 を担 う酵 素 がMaNx

metalloproteinase似 下MMPと 略)で あ る。 したが っ てMMP阻 害剤

が リンパ節 転移抑 制 に寄与 す る可能性 が あ り、以下 の爽験 を行 っ

た。

1実孜 方法お よび結果 】実験1:頸 部 リンパ節へ の高転 移能 を有す

る ヒ ト舌扁平 上皮瘤 由来細胞株HSC・3・M3に 対す るMMP阻 害剤ONO・

4617の 細胞増殖 に及 ぼす 影響 をMrr　 assayに よ り検 討 した。 その結

果.in　 VIIIOにお いてONO-0817はHSC-3-M3に 対 して1ｵMの 濃度 ま

で殺細胞効果 を有 しなか った。

実験2:!nYf!/0に お けるONO-0817のMMP・2、 　MMP・9活 性抑 制効果

を検肘す るた め、HSC・3・M3を ヌー ドマ ウスへ 同所移植 後3週 経過 し

た舌癌組 織 のホモ ジネー ト上溜 を用 いてGelatin　zymo8raphyを 行 っ

た。そ の結 果、IvllvlPAのゼ ラチ ン分解活性 はln　vtrroにおい てONO・

4517に よ り濃度 依存性 に阻 害され た。 コ ン トロー ルのMMP-9活 性 を

100ｰkと す ると1nM、3nM、10nM、30nM　 ONO-OS　 I7添加 時 のそれ

ぞれの活性は86%、sa%,36%、 且2%で あった。

実験3=HSC・3。M3を マ ウス舌へ同所移植 し、移植翌 日か ら治療群 に

はONO.4817をISOmg/kgを 、対照鮮 には溶媒の みを1日2回 経 口投 与

し、28日 後 に椴柱 死 させ た。In　vhroにお け るONO・asnのMMP。2、

MMP。9活 性 抑 制 、ゼ ラチ ン分解 抑 制 効 果 を検 討 す るた めGelatin

zym㎎raphy、　Film　rn　srrtl　zymography(以 下F1Zと 略)を 行 い比 較 し

た。 また体 重 変化、頚 部 リンパ 節 転移 の 有 無 を比 較 した,Gelatin

zymographyの 結 果、対 照 群 に比較 し、治療 群の 舌 癌組 織 に お いて

MMP。9$性 化率 の低 下が認 め られ た。　FIZの 結果 、対照 群の 舌癌組

織 に一致 して強いゼ ラチン分解活性が認 め られ たのに対 して、治療

群 では 著 しく抑制 され た。 また第2旧 と第28日 での体 重 の比較 で

は、治療群 において有意 にマ ウスの体 重誠少が抑 制 され た。顕 部 リ

ンパ節転移は治療群の133%{15匹 中2匹)、 対照 群の60.0%(IS匹

中9匹)に 認 め られ、2群 問 で統 計学 的 有 意 差 を錫 め た(n=

0.0209),

1結 瞼】舌扁 平上皮癌 の頸部 リンパ節転 移がnnrmr阻 害 剤ONO-0817

によ り抑制 され る ことが示 された。 その機 序の一 部 と考 え られ るin

vitro,　IR　VIVOでの細胞外 マ トリックス分解抑制 効果 が確認 された。 こ

れ らの結果は 、MMP阻 害剤が舌扁平上皮疵 の付加 的治療 手段 のiつ

にな りうるこ とを示唆す るもの である。

拓

鍮文審査の要旨

　 頭 頬 部 癌 の 頸 部 リンパ 節 転 移 の 有 無 とma1撤metelloproteinase

(MMP}2、MMP・9の 発 現、活性 化が相関す る との 報告が 多くみ られ る。

しか し、 これ らMMPの 活性阻害 によ り頭頸 部癌の頸 部 リンパ節 転移

が抑 制 され る ことを示 した報告 はない。そ こで本研究で は、MMP阻 害

剤 の頸郎 リンパ節転 移 に対す る効果 をヌ ー ドマ ウス舌癌 同所移植 モ

デル を用 いて検肘 した。そ の結果 、MMP阻 害剤ONO-0817の 投与で、

頸 佛 リンパ 節転移が抑制 できるこ と、末期 にお けるマ ウスの体 重減少

が 抑制 され るこ とが示 され た。Gelatin　zymosraphyの 結果 、直接的 な

MMP・9活 性の抑 制 とMvrvoに お けるMMP-9活 性化 率の抑制 が認 め ら

れ た。また、film　insituzymographyの 結果 、舌癌組織 でのゼ ラチ ン分解

活性 の著明 な抑制が認め られた。以 上よ り、癌局 所の細胞外マ トリッ

クス分解抑制 が リンパ節転移抑 制 効果に寄 与 してい るこ とが示唆 さ

れ た。

　審 査では.ま ず 同所 移植 の部位に っいての質問が あ り.こ れ に対 し

て、移概は左 舌縁 か ら筋層 内に行われ た こと、したがっ て本モ デルで

は上皮下の基 底膜 浸澗の抑制 が転移抑 制 の機序 と して働 いてい るか

は検 肘できない との回答が あった。さ らに、不完 全では あるが 毛細 リ

ンパ 管周囲 に存在す る基底膜へ の浸潤阻害や 、基 底膜以外の細胞 外マ

トリックス分解 抑制 が転移抑制 の機序 と して働 いてい るこ とが示唆

され る との 考察が述 べ られ た。次 に、薬 剤の投与 鼠について、ISOmg/

kgと す ると ヒ トではかな りの投 与量 とな るが 、この最に した根拠 につ

い て問われ た。本薬剤 のマ ウスでの投与 量 と血中濃度 、組 繊内濃度 と

の関 連につい ての綴 告がな いた め至適 投与 最を決 定す るの は困鑑で

あるが、文献的 に本薬剤のマ ウスでの実験の綴告 を参考に投与 量を決

定 した との回 答があった。使 用 した細胞棟が一 つでは不十分で はない

か との質問 に対 しては、ヒ ト舌癌の細胞株の うち動物実験モデル で顕

部 リンパ節転 移を高率に示す ものが少な く、本モ デルでの検討 に適す

る細胞橡が ほ とん どない と回答 され た。また、治療 群のマ ウスと対照

群の マ ウスで舌癌局所の潰瘍形成 に差 を認めた理 歯が 質問 され、同所

移植 は筋層 内に行われたた め、筋層 か ら基底膜へ の逆行性 の浸潤 を抑

制 した可能性 があ ると回答 され た。舌癌局 所の比較方法 につ いて、舌

全体 の瓜量 の比較や脈 管密度の比較 も行 う必要が あるこ と、この よ う

なモ デルでの局 所 と頸部 リンパ 節転移 巣 での分子生物 学的 な比較の

綴告 が少な く検討す べき ことの助言 があ った。また、臨床応 用 にっい

ての質問が なされたが、本薬剤 が殺 細胞効果 を認 めない抗 転移薬 であ

る点 から、早期の癌 に対す る転移予防 として、あるいは術後の再発予

防 と しての応 用が期 待で きると回答 された。

　以 上の よ うに本研 究は さらに検討 され るべき躁題 を残 してい る も

のの 、MMP阻 害 剤が頭頭 部癌の頸 部 リンパ節転 移 を抑制 でき るこ と

を示 し、新 しい治療法の可能性 を示 唆 した点 で臨床的 に も有意義 な研

究 であると評 価され た。
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