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Prevention　 of　Cancer　 Cachexia　 by　a　Novel　 Nuclear　 Factor　 xB　 Inhibitor

　　　　　　　　　　in　Prostate　 Cancer

(前立腺癌における新規NF・KBI阻害剤 による癌悪液質の抑制)

内容の要旨

黒　田

　 筋悪液 質は前立 腺癌患者 におい て.そ の治療 を困難 な もの とし死

因 の一つ とな り得 るものであ るが 、最 近の研 究か らintedeukin6(IL

・61を 初 め とす るサ イ トカイ ンの異常産生 及び放出 が、悪液 質の誘

導に関 与 してい る と考 え られ てい る。本 研究 では 前立腺 癌患者 にお

けるIL・6と悪液質 との関連性 にっいて検 肘 し、ホル モ ン抵抗性 前 立

腺 癌 細 胞 株 を 用 い た 動 物 実 験 に お い て 新 規NF-KB阻 害 剤

dehydmxymeUiylepoxyquinomicin(DHMEQ)のIL-6.及 び悪 液質に対す る

抑制効 果について検討 した。

　 (材料 ・方 怯)患 者 鮮の前立腺疵患者98例 において 、IL・6値や悪液

賀 のパ ラメーターを測 定 した。細胞棟は ホルモ ン抵抗性前 立腺癌細胞

株JCA一1細 胞 を用 い、薬 剤は新規NF・罵B阻害剤DHMEQを 使用 した。

　動物爽験 では,JCA一1細 胞(且xlO7個)を ヌー ドマウスの皮 下に移植

し、腫癌径 が田㎜ に到逮 した時点 でマ ウス を無 作為に3群 に分類 し

た。3群 はそれぞれ薬剤DHMEQ投 与群(8mglkg,n=12)、 溶媒DMso

投与群(n=16)、 薬剤 非投与群(n=ll)と した。　DHMEQ,　 DMSOは

25日 間連 日腫腔内投与 した。また腫瘍を移誼せず、また薬 剤も投 与 し

ないコン トロール群(n=14)を 設け、4グ ルー プのマ ウス群で実験 を

進 めた。実験期岡中、全てのマ ウスの体重を一 日お きに測 定 した。ま

た、屠 殺時 に全てのマ ウスの腫瘍 、腓腹筋 重量、繍巣 上体脂肪重 量、

ヘマ トク リッ トffi.ト リグ リセ リ ドar、アルブ ミン値、　IL・6値を渕 定

した。

　 (結果)前 立腺癌 再燃患者鱗は 、1L遜風PSAffi,ア ルブ ミン値、ヘ

マ トク リッ ト値、body　m鵬ind駆 、　pedomieneesutusの 全てにおいて未

治療群、寛解詳に比 し、有意な差を示 した。

　 動物実験で は、担痛薬剤非投与マ ウス鮮及び担癌DMSO投 与マ ウス

群の体重 が経時的 な減少 を肥めたのに対 し、担 癌DHMEQ投 与マウス

群の体重 は有意 な減少 を示 さなかった。実験第26日 目の時点で、担癌

DHMεQ投 与マ ウス群の体重 、腓艘筋重量、精巣上体脂 肪鉋肚は有意

に他の担癌マ ウス2群 よ りも高値で あり、ヘ マ トク リッ ト憧、 トリグ

リセ リ ド値 も同様 に他の担癌2群 よりも有意に商値であった。また1L

・6値は、他の担癌2群 よ りも有意に低値 であった。 アルブ ミン値 は、

担癌DHMEQ投 与マ ウス欝にお いて担癌 薬剤非 投与マ ウス鮮 よ り有

意に高値 であった。

　 (結諭)進 行性 前立腺癌sn者 において【L。6値と悪液質 との関連性 が

示 され、また基礎実験 においてDHMEQが1し ・6産生を抑制 し、悪液質の

進行を抑制す ることが示 された。新規NF・KB阻 害剤DHMEQは 進行性

前 立腺癌 における悪液 質に対す る新 たな治療 薬 とな り得 る と考え ら

れ た。

健　司

論文蕃査の嬰旨

　 前立腺癌患 者にお け る血濟lL・6笹と悪液質 との関遮 性 につ いて検

尉す ると ともに、ホルモ ン抵抗性 前立腺癌細胞 株 を用 い、新規NF-K

B阻 害剤dehydroxymethylepoxyquinomicin　 (PHMEQ)のIL緬 産 生及 び

悪液 質に対 す る抑 制効果 につ いて検 討 した。前立膿 癌患者98例 の検

肘 にお い て、再燃 群 で は1L・6値が 高値 で あ り、悪 液 質 を示す 検 査

値 、ヘマ トク リッ ト(Hn)、 アルブ ミン(A且b)の 低値 を認めた。 ま

たIL-6高 笹 群では有意に予後不良であ った。前立腺癒 細胞JCA-1移 櫃

ヌ ー ドvウ スにお いて 、DFRv1EQL4`与 によ り体 重、精巣 上体脂肪 重

倣、腓腹 筋 重 母の 減少 が 有意 に抑 制 され る と と もに、HcI値.　an

値.ト リグ リセ リ ド値は 有意に高値 を示 し、IL-6($は 有意 に低値 を

示 した。以 上 よn,進 行性 前立線癌思者 におい てlL-6ffiと悪液質 と

の関連性が示 され、動物 実駿にお いてDHMEQが 星L・6産生 を抑制 し悪

液質 を改醤 した ことが示 された。

　審査 では 、本研究に ホルモ ン抵抗性 前立腺 癌細胞 昧を使用す る意

義 について間われ 、ア ン ドロゲ ン非 依存性 で増殖 が速や かな、癌 悪

液質 の動物 実験 に適 した細胞株 の必 要性が説明 された。 また再燃 癌

患者 にお けるIL。6値が有 意 に高値 であ る点 にっ いては、癌細胞の性

質 がホルモ ン依存性か ら非依存性 へ と変化す るのに伴い、1L・6亜生

能 を有す る癌 細胞が オー トクライ ン及 びバ ラクライ ン的 に増鬼 して

い くため と考 えられ る と回答 され た。 また他の サイ トカイン抑制の

有無 を確認 すべ きではなか ったか とい う指摘 に対 しては、既知 の報

告 では前立腺 癌にお け るIL-1、1rNF・α等 と悪 液質 との関連 性 も示 唆

され るが、癌懇 液質の動物 実験にお いては1レ6の 垂饗性 を示唆 した

報告 例が多い との回答 が なされ た。 また実験 期間 中担 躯マ ウス聞 の

腫瘍 体積に有 意差が ないに もか かわ らずIL・6ffiに有意蓬 が現れ た結

果 につ いて問 われ、DF4.1EQに よ り腫珊細胞の1レ6産 生が有意 に抑制

され ていた もの と考 えると回答 された。爽験期 岡途中 、担癌 マ ウス

の うちDMSO投 与群の体ffiと薬剤 非投 与群の体重 間で有意差 が認 め

られ た点 にっ いては 、突験 終了ま でDMSO投 与マ ウスの体重 減少は

抑 制 されず 、最 終的 にDFQdEQ投 与群の体 重 との 問に有意 差 が詔 め

られた ことか ら、DMSOは 悪液質 に対 し特別 な効果 はな い と判断 し

た と答え られ た。本研 究 にお いてはマ ウス腫瘍細胞 の躬理組 織学的

検尉 も考慮す べきであった との指摘 がなされた。

　 以上、本 研究 では さらに検討す べき躁題 を残 してい る ものの、前

立腺癌患者 にお ける悪液質 と:L-6凪 との関遮性 を示 し、動物 実験 に

お いてDHMEQに よ り悪液 質パ ラメー ターの改 善が認 め られ た こと

で、進行性 前立腺 癌にお ける悪 液質 に対す る新 たな方向性 を示唆 し

;aる 有罵な研 究である と評画 され た。
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