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Docetaxel　 enhances　 the　cytotoxicity　 of　cisplatin　 to　gastric　 cancer　 cells　by

　　　　　　　　modifTication　 of　intracellular　 platinum　 metabolism

　　　　　　　　 (胃癌細胞における ドセタキセル のplatinum代 謝修飾 による

　　　　　　　　　　シスプラチン抗腫瘍効果増強に関する基礎的検討)

内容の要旨

前　田

　 我 々は 、胃癌細胞 株MKN45,　 MKN-74,　 TMK.1を 用 いて ドセ タキ

セル(DOC)と シス プ ラチ ン(CDDP)の 併用 療法 に よるin　vitroで

の抗腫 疵効果 について検肘 を行 った。

　 それぞれの細胞株 に30pglmlのDOCを24時 間投与 した後に、3ま た

は10pglm　1のCDDPを24時 間投与す る ことによ り明 らか な相乗 効果 を

認 めた。DOCを 先行投 与後 にCDDPを 投与(DC)し た方 が、　CDDP

を先行投与 後にDOCを 投 与(CD)す るよ りす べての細 胞株 に対 して

商 い抗皿疵効 果を示 し、2薬 剤投与の順 序依存性 が確認 された。DC

併用療 法 に よる相乗 効果 の作用機 序を明 らか にす るた めに、CDDP

単独 投 与群 と㏄ 併用 群 の全細胞 内pla1血㎜(R)濃 度 を測定 した。

MKN-45とMKN・74の 細胞 採で はD㏄(10pglmiで12時 間)先 行投 与

した後、CDDPを 投与す る とCDDP単 独投与群 と比較 して細胞 内Ph量

が有意 に増加 して いた。 また、DOCとCDDP投 与に反応す る細胞 内

グル タチオ ン(GSH)濃 度 の 変化 につ い て も検肘 を行 った。　DOC

(10P91miで12時 間)先 行投 与 したMKN45細 胞 株 とMKN・74細 胞株

ではCDDP単 独投与 した場 合 と比較 して細 胞 内GSH濃 度 が有意 に上

昇 していた。

　 これ らの結 果を脱 明す るた めに、M-GSH抱 合体 のATP依 存 ポンプ

で あるmultidrug　lmsistartce・associated　protein・1(MRP・1)のmcsscnger

RNA(mRNA)をDOC先 行 投与の有無 に分 けてCDDP投 与 したMKN・

45細 胞 株で定 量 した。CDDP単 独投与 によ り　MKN45XU胞 株のMRP・1

mRNA発 現 はCDDP暴 露後12時 間にお いて有意 に噌加 したが、　DOC

先行投 与 した場合CDDP投 与後 のMKN-45細 胞株 のMRF　 I発現増強 は

抑制され てい ることが示 され た。MRP・1発 現変化 はCDDP薬 剤感 受性

の一部 の機 序 に と どま り、そ の他 の遺 伝子 群 関与 も当然存在 す る

が、この結果 によ りMRP-1Pt伝 子のCDDP暴 露 による動 的な発 現変化

と、DOC投 与に よるその抑制は、　DOCtCDDP併 用化学 療法の相乗的

抗腫瘍 効果の一作用機序 として考え られ た。

　 本研究結 果 によ り、DOC先 行投 与に よ り増強 され たCDDP抗 腫瘍

効果は.細 胞 内Ph・GSH抱 合体の堀加 と関係 している可能性が あ り、

CDDP暴 露が惹起す る 胃癌細 胞 のMRP-1発 現増 強をDOC先 行投与 が

抑制す るためであることが示 され た。

真　悟

諭文審査の要旨

　 ドセ タキセル(DOC)は 、 胃癌 に対 す る臨床 試験 での奏 効率は約

20%で 、従来 の抗 癌剤 と異な る抗腫 疵 スペ ク トル を示 してい る。近

年、DOCは 転写因 子の発現 を変化 させ るこ とに よ り、細胞 の性質 を

変化 させ る作用機 序が推測 され、従来の抗癌剤 との併 用は、癌治療

に有劫 であ るこ とが示唆 され てい る。DOCとCDDPの 併用療 法は臨

床 治療 に応用 され てお り、臨床試験 で商い奏効 率 を認 めてい るが、

作用機序 は明 らか に されてい ない。本 研究で は、 胃癌細胞株 に対す

るDOCとCDDP併 用療 法の基 礎的案 験 を行 い、両薬剤 の併用 効果 と

最適 な投与 法 を検 肘 し、Biochemical　mOdulationの 考 寮 と作用機 序の

検討 を行 った。DOCとCDDP併 用 で は,　DOC先 行投与 が強い抗腫 瘍

効果 を示 し、両薬 剤の相乗 的抗腫瘍効 果を確認 した。 また、DOC先

行 投 与に よ り、CDDP投 与 後 の細 胞 内replatinum(Pt)避 、細胞 内P電

を抱合 ・解 審す る細胞 内GSH位 の増加 が認 め られ た。 さ らにD㏄ 先

行 投与 に よ りCDDP投 与後 のMRP・1発 現 増強 が抑制 された。 これ ら

の結果か ら細 胞内 のPt代 謝 を担 うMRP。1の 発現 をDOCが 抑 える こと

によって、CDDPの 作用が増強 した可能性が あるこ とが示 された。

　 審査 では、MKN45、 　MKN・74に お いて は相 乗効 果 が認 め られ 、

TMK4で は相 乗効 果 は見 られ なか っ た点 に関 して質 問 がな され 、

TMK-1で はDOC先 行投 与 によるCDDP暴 露後 のGSH代 謝 は変化 して

お らず、DOCとCDDP併 用療 怯の相 乗的な抗 腫搦 活性 は細 胞 のPtと

GSH代 謝 と関連 して い る こ とが示 唆 され る と回 答 され た。 また、

DOC先 行投 与に よるCDDP投 与後 の細胞 内RとGSH代 謝 の経 時的変

化 につ いて質 問が な され た。 これ に対 して、CDDP処 理後0,6,

12,24時 間の 変化 を測定 した結果 、DOC先 行 投与 群 とCDDP単 独群

ではCDDP処 理 後6～12時 聞 と比 鮫的 早期 に最大 の差 が 認 め られ

た。 これ らの結果 は、CDDP暴 露が早 期 に癌細胞 を刺 激 し、　GSH抱

合 されたhの 細胞 外排泄 を増や し、細 胞内のPt量 を減 少 させ 、細胞

の 生存能力 を継 持 してい る と考え られ ると回答 された。MRP・1を 検

討 した意義 につ いて質 問 された。MDR・1とMRP-1がCDDP謝 性 と関

係 して い る とす る多 くの 報 告 が あ り、MRP・[の 高発 現 は紹 胞 内

CDDP蓄 積量 の減少 と関係 している ことは知 られ てい るこ とか ら、

DOCに よるR代 謝 の変化 とともにMRP-1発 現 について 検討 した と回

答 され た。最後 にCDDP先 行投与や 同時投与 での検 肘、　in　vivoでの検

肘 の必 要性が指摘 され た。

　以 上の よ うに本 研究 は今 後検肘すべ き課題 を残 してい るものの、

胃癌 にお けるDOCとCDDPの 併用 療法 の最適 な投与方 法、相乗 作用

を証明 し、基礎 的爽験 にお いて、DOCに よるCDDP効 果 増強 の機 序

を示唆 した点 にお いて、有意義 な研 究である と評 価 され た。
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