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Tyrosine　 Kinase　 Inhibitor　 SU66681nhibits　 Peritoneal　 Dissemination　 of　Gastric

　　　　　　　　　　 Cancer　 Via　Suppression　 ofTumor　 Angiogensis.

(チ ロシンキナーゼ阻害剤SU6668は 腫瘍血管新生阻害 によって胃癌細胞の腹膜転移を抑制す る)

徳　山 丞

内容の要旨

　 胃 癌 の 再発 形 式 にお い ては 腹 膜 播 種 が も っ と も頻 度 が 高 く、そ の 予

防 ・治 療 は 臨床 的 に 極 め て 重 要 で あ る。 胃 癌 の腹 膜 播 種 に は 癌 細 胞 の

雌 脱 ・接 着 ・浸 潤 ・増 殖 な ど様 々 な 段 階 が 必 要 で あ る が 、特 に 浸 潤 ・

増 殖 に お げ る血 管 新 生 が 中 心 的 な 役 割 を果 た し て い る もの と考 え ら

れ て い る。 血 管 新 生 に はvesculaz　endmhelial　 gmwth　 favor,　 fibroblssl

growth　Canor,　 platelet・derived　growth　factorな どのtyrosine　kinase　receptor

(TKR》 が 関 わ って お り、これ らのTKRを 抑 制 す る こ とに よ り血 管 新

生阻 害 を介 して 腹膜 播 種 を抑 制 す る こ とが 期 待 され る。本 報 で は ヒ ト

周癌 株 を 用 い て 小 分 子TKR阻 害 剤 で あ るSU6668の 腹 膜 播 種 抑 制 効 果

の検 討 を行 った 。

　 ヒ ト周妬 纏1胞株(Tk1K-1,MKN-05,　 MKN・74Jと 培 養 ヒ ト瞬 帯 静脈

血 管 内皮 細 胞(HUVECJに 対 す るSU6668の 細 胞ra性 を 、　in　vitro　Ml「T

ア ッセ イお よ びBTU取 り込み 阻 害 試 験 に よ り検 討 した 。　MTTア ッセ

イ に よ りに お け るSU6668の ヒ ト胃 癌 株 に対 す る 細 胞 毒 性 は 高 濃 度 に

お い ての み 認 め られ.TMK・1,　 MKN-05,　 MKN-74のIC,oは そ れ ぞ れ

zz.6,31.8,26.7pg/mlで あっ た が 、　HUVECに お け るICSは8.9Ng/mlと 血

管 内皮 細 胞 に対 す る選 択 的 細 胞 障 害性 が 認 め られ た。YEGF(100μg/

ml)刺 激 に よnHuvecのBrdU取 り込 み は対 照 群 に比 し約2.6倍 に 増 加

した が 、ヒ ト胃 癌株(τMK・1,　 MKN-15)のBr4U取 り込み はVEGF刺 激

に よる影 響 され なか った 。 ヒ ト胃癌 採(7TIK・1,　 MKN・45JのBrdU取

り込 み はSU6668(24p61m1)に よ り対照 群 に 此 し半 減 し、 そ の 効 果 は

VEGF刺 激 の 有 無 に開 わ らず 観 察 され た。一 方 、　HUVECのBrdU$tり 込

み はSU6668(8pg/m1Jの 存 在 下 でVEGF刺 激 の 有 無 に 関 わ ら ず

5.8-10..1%樫 度 に 減 少 した。

　 Severe　combined　 immuno・deficient(SCIDJマ ウス ・ヒ ト胃癌 腹 膜 播 種

モ デ ル を用 い てSU6668の 腹 瞑 播 種 抑 制 効 果 に つ い て検 討 した 。 す な

わ ちSCIDマ ウ ス腹 腔 内 へTMK・1(】.O　 x　105ce11s)を 投 与 し 、　SU6668

200mg/kg/dayを 一 日2回 二 週 闇 迎 続 経 口投 与 をお こな っ た。対 照 群 で

は7匹 中7匹 に腹 膜 播 種 が 認 め られ た が 、SU6668投 与 鮮 で は 、8匹 中

2匹 の み が 腹 膜 播 糧 が 発 現 した(PくO.os)。 ま た 腹 膜 権 憩 の 平 均 重 舐

は 対照 酵150t190mg,治 療g1`ISmgで あ り、推 計 学 的 に 有 意 なSU6668

に よる腹 膜 播 稲の 減 少 が 認 め られ た 。

　 A癌 腹 膜 猛 種の 予 防 ・治 療 に は 畏 期 の 治 療 が 必 竪 で あ り、経 口 で 賓

効 か つ 毒 性 の 低 いSU6668は 今 後 臨 床 応 用 に 有 用 な 薬 剤 と 考 え られ

た 。

瞼文審査の要旨

　口 癌腹 膜播種 は難治 性の 病態で あ り、新規抗 癌剤 の関発 が期待 さ

れ てい る。周癌腹 膜猛 種 の形成過程 に は さまざまな段階 が あ り、癌

細胞 の増殖 の際に血 管新 生が不可 欠で ある ことが知 られ て いる。 血

管新 生の際 に必要な血 管内 皮細胞の増 殖 にはチ ロシン キナーゼ レセ

ブ ター(TKR)を 標的 とす るVEGFが 深 く関 与 している。本研究 では

ヒ ト胃 癌 株 を 用 い て、VEGF、 　PDGF、 　FGFのTKR阻 書 剤 で あ る

SU6668の 腹 膜搬種抑制効 果の検肘 を行 った。

　審 査では、 まずSU6668が 有す るTKR阻 害の特 畏性 につい ての 質疑

がな され た。本 薬剤 はVEGFの み な らずPDGFやFGFに 対す る阻害効

果 も有 してい るため、本実 験にお いて他 の埆 殖因 子が影 響 をお よぼ

す 可能 性 にっ い ての 質 問が な され た。 今 回使 胴 した ヒ ト周 癌株 は

VEGF$生 性 であ り、VEGFが 血管内皮 細胞の増殖 因子 であ るこ とか

ら、癒 細胞か ら産生 され るVEGFに よって腫瘍 血管新生が瞬 導 され る

との仮脱 の もとに実験 を行 った との脱 明が な された。本 研究 では施

行 され てい ないSU6668が 有す るPDGFやFGFの 阻 害効 果 にっい ての

検討 も必要であ るとの指摘 がな された。

　 本 薬剤 の培 費癌 細 胞に 対す る抑 制 効 果が非 特 畏的 な もの なの か

VEGFを 介す るもの なのか との質問 があn,他 の増殖因 子が関 与 して

い る可能 性 は あ るが.培 饗 液 中の 他 の増 殖因 子 を排 除 して培 養 を

行 っ た との 回 答 が な され た。 ま たMnア ッセ イ が 培 養 細 胞 の

cyloloxicityの評価 とな り得 るのか と質悶 があ った。　rxrrア ッセ イは

生細胞 が ミ トコン ドリア内 の コハ ク酸脱 水素酵 聚 による反応 を観 察

してお り、生残細 胞数 と相関 す るこ とか ら、生細 胞の 指標 として細

胞奄性の評価に使用 してい るとの 回答 がな され た。

　 腹膜播 種結節 の解価 の際 、結節 数や 猛 日;からだけ では 血管 新生 を

介 した抑制効 果で ある との 根拠 に乏 しい との指価 があ%.新 生血管

密度 の測定が 不 可欠 であ った説明が な され た。 さらに本薬 剤に よ り

アポ トー シスが騰 導 され るか ど うか の検討 も必要 であ る指 嫡がな さ

れ た。 この他 に腹 膜転移 の抑制 効果 が血管 新生阻書 に よる もので は

な く、腹膜へ の接 蔚や 浸潤 に対す る阻 害効 果に よって抑制 された 可

能性 があ る との指摘 があ り、 この点 を明 らかにす るため には腹膜転

移 が成 立後 に本粟剤 の投与 を開始す る動物 実験 の必 要性 についての

回 答がな され た。SCIDマ ウス を使 用 した理 由につい ては、腹膜播種

好発モデル であ るため であ るこ とが説 明 され 、本 薬剤の経 ロ投与 血

決定方法や血中濃度 にっいての質疑応答 がな された。

　 本興剤の 副作用 にっい ての質 問が な され、実験 動物で は隠 められ

なか ったが、現在 日本でのP幡eIの 臨床 治験 におけ る副 作 用紐告に

っい て説明が なされ た。

以上 のよ うに本 瞼文に は図衷の改 訂や今 後検討す べ き課 題が 残 され

てい るが、τKR阻 害剤SU6668が ヒ ト同癌株 を用 いたSCIDマ ウス腹 膜

播種 モデルにお いて血管 新生 を介 した腹 膜播 穐抑制 効果 を有す るこ

と、今 後の臨床応 用に有 用な薬 剤 とな る可能性 があ る ことを明 らか

に した点 で、意義 ある研究 であ ると評価 された。
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