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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

サバイビンは抗アポトーシス蛋白の一種で、多くの癌種 に高発現しており、治療 抵抗や予 後不良に繋がるとされ

ている。YM155は このサバイビンを標的とした新規低分子化合物で、サバイビンの発現を抑制する事が確認され

ている。サバイビンをアンチセンスオリゴヌクレオシドやsiRNAを 用いて抑制することで、放射線の増感効果が生じ

ることが報告されており、今回YM155に より同様の効果が得 られるかどうかを、肺癌細胞株を用いて検 討を行った。

【方渕

YM155に よる放射線増 感効果に関しては、アポトーシス法、コロニー形成 法及び担 癌マウスモデルを用 いて

検討を行った。DNAリ ペアに関しては、γ一H2AXを 用いた免疫染色法を用いて検討を行った。

【結剰

YM155は 肺 癌細胞株 において、サバイビンの発現を濃 度依存的また時間依存 的に抑制す る事 が確 認され

た。 一一方で、他 の抗 アポトーシス蛋白及びサバイビンの発現 を調節 する蛋 白には全 く影響を及ぼさなかった。

次に、コロニー形 成法を用いて放射線単独 群と併 用群でのコロニー形 成率の測定を行ったが、併 用群でコロ

ニー形 成が抑制 され、併 用による放射線増 感効果 を認めた。 また、サバイビンが抗 アポトーシス蛋 白である事

から、YM155の 放射線 との併用 効果をアポトーシスに関して検 討を行った。TUNEL法 では放射 線照射 後

24時 間以降、併用群 で優位 にアポトーシス細胞数の増加 を認め、 その24時 間時点でのカスパーゼ3活 性 を

測定したところやはり併用 群で優 位にカスパーゼ活性 の増 強を認めた。 以上より、放 射線増感効 果の1つ にア

ポトーシス増強効 果が示唆された。サバイビンとDNAリ ペアの関連は過 去の論文で、サバイビンを抑制するこ

とでリペア能力の低下が認められたとの報告がなされている。 よって、今回の併用効 果がこのDNAリ ペアに影

響を与 える事で生じている可能性について、DNA障 害 の指標 であるdoublestrandbreaksに 特異的に結

合するγ・H2AXの 免疫染 色を用いて検討を行った。放射線 単独群に比較して、YMI55併 用 群では24時 間

後でも優 位にスポットの残 存を認め、DNAリ ペアの障害が生じていることが示唆された。 最後に、併用による

放射 線増感効果 について担癌マウスを用いて検 討を行った。YM155は 浸 透圧ポンプを用 いて7日 間皮 下持

続投 与を行い、放射線 はYM155投 与3日 目に10Gy単 回もしくは2Gy×5の 分割 照射を行った。 結果、他の

群に比較 してYMI55併 用群で優 位に抗 腫瘍効果を認め、 放射線増感効 果があることが示 された。

【結論および考察】

YM155はvitro、vlvoで 放射線増感効果を示した。そのメカニズムとして、アポトーシスの増 強及びDNAリ ペ

アの阻害が示唆 された。今回の実験結果より放射線との併用療法での効果が臨床でも期待出来得ると思われる。
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