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新 規 ビン カア ル カ ロイ ドconophyllineの 子 宮 体 癌 細 胞 に対 す る

　　　　　　　　　　　　　 抗 腫 瘍 効 果 に関す る検 討

入　江 琢　也

内容の要旨 険文審査の要旨

　 新娩 ビンカアルカ ロイ ドconophyllineは、キ ョウチ ク トウ科 植物の

葉 か ら㎞ 活性阻害剤 として抽m.精 製 され た。Conophyllinel3in　viva

において、K-ras・NRK細 胞 の細胞増殖 を抑制 しない濃度でマ トリゲル

への浸潤 細胞数を減 少 させることが明らかに されてい る。この ことか

ら、conophyllineは 癌細胞 の細胞増鎚搾制 を憬的 と した従来 の殺細胞

性 抗癌剤 とは作用機序 が異なり、細胞毒性の よ り少ない抗腫瘍剤 とし

ての可能性 が示唆 され た。そこで本研究では子宮体癌由来培養 細胞株

を用い、in　vitroにおけ る浸潤能抑制効果 と'"v肋 におけ る抗腫 鰯作用

にっいて検 討 しconophyllineが 新燦の抗転移薬 、あるいは抗腫 瘍剤に

な り得るか否かついて考察 した。

　Conophy】tinel3子宮体癌細胞にお いて 、細胞 増殖 を抑1制しない濃度

でマ トリゲルへの浸潤細 抱数 を減少 させた。この機序を解析する 目的

で.細 胞 が浸潤 ・転移ず るために必要なステ ップであ る細胞接 着能 と

細胞運動能 に着 目した実験 を行い.以 下の結 果を得 た。Conophyllincは

(U固 帽化 したマ トリゲルや嚇 一IVコラーゲ ンへの細胞接 着数を減

少 させ た。(z)wound　 assayにて細胞 運動能を抑制 した。(3)フ ロー

サ イ トメ トリーを用 いた実験においてE-cadherin、　cuaaの 発現 を減 弱

させ た。 さらに、in　vivaにおけ る実験では、子宮体癌細胞 を皮 下移煎

したヌー ドマ ウスにお いて投与終 了時 までいずれ のマ ウスに も衰 弱

死 を昭めず 、コン トロール群 と比べk150%の 腫瘍増 魅を抑制 した。

　Conophyllineが マ トリゲルへ の浸潤細 胞 数 を減少 させ た機序 と し

て.接 管や細胞運動に関 与す る分子に影響 を与えている可能性が 考え

られた。すなわ ち、conophylline投与に より,細 胞 が漫潤・能移す るた

めの最初 のステ ップである基質への接着 が抑制 され てそ の足場 を失

い、細胞移動(運 動)が できなか った ことが要因 と考え られた。Invno

における実験では、コン トロール 群 と比べ約50%の 腫瘍増殖 を抑制 し

た ことか らconophyllineが 抗腫搦効果を有す る ことが認 められ た。ま

た.conophylline投 与に よn,い ずれ のマ ウスにおい ても褒弱死を盟め

なか った こ とか ら、宿主に対す る細胞 毒性は少 ない ことが推測 され

た。

　現在.canophyllineは7NF・aレ セプ ターをdoNn　regulationさせ ること

で誘 蔀され るNF-KBの 活性 を抑制するこ とや膵β細胞 の分化に重要 と

考え られ る亟 写因子neurogenin3の 隣導活性が見いだ されてお り、標的

分子は一般的 な転 写制御因子に関 わってい る可能性 が強い と考え ら

れている。以上の ことか らwn叩hyllineは 核酸や微小管に結合 しない

新規の抗転 移薬.あ るいは抗腫瘍薬に発展す る可能性が示唆 され た。

　 Conophylline(コ ノフィ リン)は 、 アル カロイ ドに鱗す る新規の天

然有機 化40物 である。本研 究では 、wnophyllineを 用い.婦 人科瘤 の

中で も増加傾 向にあ る子 宮体癌につ いて実験 を行 うた。そ の結果、

wnophyllineは 子 富体癌細胞 の細胞増殖 を抑制 しな い濃 度 にお いてin

vitro　invasion　assayでのマ トリゲル への浸潤細胞 数を減少 させ た。そ

の機序 には、wnophyllineが 、細胞 接普や細胞運 動 を制御す る分子に

影 響を影響 を与 えてい る可能性 が示 唆 された。 また、in▼ivOにおけ

る実験 では、wnophylline投 与に よ り、背側皮 下に移櫃 した低 分化型

子宮体癌由来細胞 の腫 瘍 の増殖 を抑制す る結 果を 得た。以 上の結果

よ り、conophyllineは、新規 の抗転 移薬 あるい は抗腫瘍剤 にな り得る

可能性が示 され た。

　 審査ではまず 、in　YIUOに お ける実験 で、　SNG・ 肛細胞 を用いた理 由

が問われた。 これ に対 し、予偏実験 にて、5種 の子宮 体癌細 胞採を

屠 いたin　ViVO　invasion　assay　 (wnophylline添 加 な し)を 施行 した結

果 、SNG・n細 胞 が最 も浸潤 細胞数 が多 く、薬 剤に よる浸潤能 抑制効

果 を検肘 す る実 験 に、よ り適 して い る と考 えて用 い た との回答 が

あった。 次にin　vilroで用い た細胞株 がiっ では 不十分では ないか と

の指挾があ った。 これ に対 し、Ishikawa細 胞(高 分化型子宮体廣由来

細胞株}を 用 いた実験 で、細胞増 殖 に対す る影響 とin　VIUO　invasion

aSSe)'を行 い、　SNG・0細 胞 と同様の結果 を得て いるが今後、複数の細

胞株 を用 いての実験 も必要 であ る と回答 され た。 また、接善 分子 で

の検射でinteginplとCD44に なぜ着 目したのか との質問に対 し、子官

体癌においてinceginplとCDWは 、文献的 に転 移 ・浸潤への関与の綴

告が多い ため着 目 した と回答がな され た。 さらに、in　VllfOとin　VIVO

の実験 で異な った細胞 採を用いた理 由が質問 された。 これ に対 し、

HOOUA細 胞はSNG』 細胞 と比べ 、皮 下移植腫 癌の生着 率 と細胞増

殖率が高 いためin　VIYOで 用 いたが、　in　VIIPoの実験 では敢 り扱いが難

しく、デ ー タの 変動 が大 きい た め、in　VIVOで はSNG・0細 胞 を、面

VIYOで はHOOUA細 胞 を用 いた との回答がな され た。 また.111　VIYOに

お け る実験 で は、皮 下 移植 した 腫 搦 重 量 の変 化 だ け で はな く、

conopAylline投 与酵 と、非投 与群の腫 痛組織 を さまざまな実験系で比

較検 討す るこ とによ り、conophytlineの 分子 メカニズムが さらに明確

になる可能性が ある と助 言がなされ た。

　以 上の よ うに、本 研究には今後 検討 され るぺ き漂題 を残 している

ものの、conophyllineが ヒ ト子宮体癌細胞 に対 し、　in　viwやin　 vivOに

お ける実験にお いて、浸潤能抑 制効果や、皮 下移植腫 瘍 の細胞増殖

を抑 湖す るこ とをは じめ て明 らか と し、子宮体 癌の 新たな 治療法 の

可能性 を示 した点におい て、有意嚢な研究であ ると評価 された。
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