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パル プ ロ酸による骨肉腫細胞に対する

化学療法薬の抗腺癌効果の増強

根 本 妙

新潟大学太J､祁完医園学総合研究科生体機能調節医学

内部環境医学講座小児科学分野

(主任 :内山聖教授)

I-all)t･oir:lぐidllInhilnt･eSl･lnti-tull101,Artil,ityF.wrtt.d

byAmt呈-eaneeTAgentsinOsteosarcomaCells

Tileヽ ト＼T(IL1)

DepaTimeniofPedlatTics

Nl'IgatBUm'veFS極′GraduateSchoolofMedI'calandDenialSdences

(Dl'rector:PrfJfMakot-aUcHfYAA朗)

柳 矧湊は,小児や若年成人の原発性柳犠癌において最 も頻 度 の 商 い悪性腫癌である.その治

療成績は 1980年以降の多剤併用化学療法,築学的治療 の 発達 に よ り著 しく向 Lしたが,現在に

至り生存率の向上は頭打ちとなっている.さらに,転移 性 骨 肉腫 ,特 に初 発時に多発肺転移を有

するハイリスク症例の治療成績は未だに不良であり,新 たな治療 の 開発 が急務である.

パルプロ酸は数 卜年前から実臨床で広 く用いられて お り了 安全性 の認 め られている薬剤であ

るが,本剤がヒス トン脱アセチル化酵素 (HDAC)阻 害 活 性 を持 つ こ とが近年に報缶された.

さらに,HDAC阻害薬が乳がん,卵巣癌,脳腫壕などの種 々の が ん細 胞 に対 して相 接癌効果 を

発揮することが示 されてお り,欧 米では 一部の魔境 に対 して臨床試験 も開始 されている.

本研究では,柳 矧撞細胞に対 してパルプロ酸 単独の抗腫癌効果 と既存の抗がん剤 との併用効

果について検討 した.3種類の骨肉腫細胞株 に対 して,パルプロ酸 は濃度依存性 に抗腺癌効果 を

示 し,ヒス ト ンの アセチル化 細胞周期調節 に関わ る遺伝子の発現変化が認め られた.さらに,

骨肉腫の 喜:.牽 な治療薬であるア ドリアマイシンとシスプラチ ンの抗腺癌効果が,臨床的に安 全

で容易に達成 可能な濃度のパルプ口軽によって相 乗的に増強 され ることが示 された.

以 Lの結果 よ り,パルプロ酸 と既存の薬剤 と瑚 酬 摘 ';ハ イリスク骨肉腫患者の新規の治療戦

略となりうる 可能性が示 された.

キーワ-ド:パル プロ醸,ヒス トン脱 アセチル化酵素阻害剤,骨肉腫,ア ドリアマ イシン,シス

プ ラチ ン

Reprintrequeststo:TaeNEMOT()

DepartmentofPediatrics

Ni短ataUniversityGraduateSchoolofMedical
andDentalSciences

i-757AsahimachトdoriChuo-ku,

Niigata951-8510Japan

別剤請求先 :〒951-8510 新潟｢囲 J央区旭町適い 757

新潟大学医蘭学総合研究科小児科学分野

根 本 妙



根本 :パルプロ酸による骨肉腫細胞に対する化学療法藁の抜髄癌効果の増強

緒 言

骨肉腫は,原発性骨腫癌の厳 も多 くを占め る,

10歳代に好発する腺癌である.患肢矧断のみの治

療による生存率は 20%以下であったが 1),1980

年以降の多剤併用化学療法,集学的治療の発達 に

より限局性骨肉腫の生存率は60-700/Oへ著 しく

向上 した2).しかし,その後の生存率の向上は頭

打ちとなっている.また,転移性骨肉腫,特に初

発時多発肺転移を有する症例の治療成績は未だに

不良であり,新たな治療の開発が必要である.

パルプロ酸 (valproicacid:2-propylpentanoic

acid)は,1967年にフランスで抗てんかん薬とし

て承認されて以来,世界中で広く用いられている

薬剤である.今日では双極性障害,片頭痛,統合

失調症の治療薬としても革認されており3),小児

科領域でも抗てんかん薬として広く用いられてい

る安全性の認められた薬剤である.1980年代に,

パルプロ酸の悪性腫癌細胞に対する増殖抑制効果

を′Jけ 初めて翻 弄究結果が報菖され4)5),1990年

代に,invitro/invivoにおける神経芽腫,神経膠

腫に対する抗腺癌効果が報告 された6)7).これら

を基盤とし,小児神経膠腫に対するパルプロ酸の

抗魔境効果についての初めての臨床試験が開始さ

れたが8)9),その抗腫壕効果の詳細な機序につい

ては明らかにされていなかった.

1970年代にすでに,ブチル酸などの短鎖脂肪酸

がヒストン脱アセチル化酵素 (HDAC)阻害活性

を示すことが報告されていた10).その後,短銃脂

肪酸だけでなく,Suberoylanilidehydroxamicacid

(sAIiA)などのヒドロキサム酸等 も同様の活性

をもつことが報告された.2001年に,パルプロ酸

もそれ らと同様 に HDAC阻害活性 を示すこと,

さらにこの活性が抗腺癌効果における重要な役割

を担っていることが発見された11ト 14)

パルプロ酸の抗准癌効果の機序は単一ではなく

多岐に渡 る複雑な機序が示 されているものの,

HDAC阻害活性がその抗腫癌効果の機序の中心

的役割を担っていることは広く認められている.

パルプロ酸はすでに,白血病,脳腫壕などの様々

な腫癌細胞に対 して豆nvitro/invivoにおける有効
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性 が示 され,欧 米では臨床試験 も行われている15)16)

種 々の HDAC阻害 薬 と比 較 して,パルプロ酸

の最大の特徴 は,すでに確立 した臨床 Lの有肝性

(bioavailabilityなど) と安 全性 である.そこで本

研究ではこの点に番 冒 し,パルプ口軽の骨肉腫に

対す る抗腺癌効果について検討 した はじめに,3

種類の骨肉腫細胞株を用いてパルプロ酸単剤によ

る抗腺癌効果を評価 し,その機序について検討 し

た.さらに,骨肉腫の治療における主要な化学療

法薬であるア ドリアマイシンとシスプラチンにつ

いて,パルプロ酸との併用効果について検討した.

材料と方法

1.細胞培養

骨肉腫の細胞株であるSaos2細胞,U20S細胞,

MOS-1細胞 (新潟大学整形外科 生越章先生より

分与)を,10%非働化牛胎仔血清 揉quitec-bio,

Ingram,prX,USA),penicil旦in拍ooU/ml),Strepto-

mycin(100/1g血 豆)を添加 した RPMI1640培養

演 (SIGMA,St.Louis,MO,USA)* にて細胞培

養用フラスコ内で 37℃,5% CO2存在下で培養

した.

2.トリパンブルー色素排除試験による増殖抑制

の評価

96ウェルプレー ト上で,各濃度 (0-500I'jg/

ml)のパルプロ酸存在下で 1ウエルあたり1×

104個の Saos2細胞,U20S細胞,NOSl1細胞の

培養を開始 し,1,2,3,4,5,6日目に トリプシン

処理によりそれぞれの細胞を再浮遊 させ全量を回

収 し,得 られた細胞浮遊液から各サンプル 10〃1

ずつを採取 し,OA% トリパンブルー液 (SIGMA)

で染色 し,Bu蕗er-Turk計算板を用いて光学顕

微鏡下で生細胞数を計測 し,各時点でのウェル内

の生細胞数を算定した

3.ウェスタンブロット法によるアセチル化 ヒ

ストン (aeetylated-H3)の検出

各濃度 (0-1,0001'jg/ml)のパルプロ醸存在

下で 24時間培養した 1ウェルあたり2×106個
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のSaos2細胞 と,200llg/m里のパルプロ酸存在 F

で0,4,且2,2魂時間培養した 1ウェルあたり2X

lが潤 峨 Saos2細胞を,それぞれ トリプシン処理

により全て剥離 し試験管内に回収後,遠心分離 L

H責を除去 した さらに,水冷 したPBSで 2回洗

浄 し,0.5%T血onX-100,300mMNaCま,50mM

Tris-HCHpH7.5),aprotinin,leupeptin,pheny1-

methanesulbnylnuor豆de津MSF) を混和 した溶

液各 200!11に再浮遊 させ,4℃で 30分間 インキ

ュベ- トした後,4℃下で 14,000回転/分で 15分

間遠心分離 し上清を回収 し,95℃で 5分間煮沸 し

冷却後,試料 とした,各試料のタンパク質濃度 を

Bradfordproteinassay試薬 (Bio-Rad,Hercules,

CA,USA)を用 いて測定 した.0.5MTris-HCl

(pH6.8)1m1,10% ドデ シル硫 酸 ナ トリウ ム

(SDS)2m且,l'iメルカプ トユ タノ-ル 0,6m1,ダ

リセロ-ル 1m王,蒸留水0.4m1,1%bromophenol

blue(BPB)を含むサンプ項 容液 を作成 し,等鼠

(1レ-ンあたり20iug)ずつの タンパク質を含む

試料を同鼠のサンプル溶滴で 2倍希釈 し,15%ポ

リアクリルア ミドゲルを使用 しSDS-ポ リアクリ

ルア ミド電気泳動を行い,さらに,poiyvinilidcne

di乱10ride膜へ転写 した.その後,5%無脂肪乳を含

む緩衝液中でブロッキングを行い,抗アセチル化ヒ

ス トン(H3)抗体 (1:1000,UpstateBiotechnology,

LakePlacid,NY,USA)と,対照の抗-/?actin抗

体 圧 2000,SIGMA)と反応 させ,間接酵素抗体

法でアルカ リホスファターゼ発色により検出した.

4.RT-PCR

各濃度 (0-500/ug/ml)のパルプロ酸存在下

で,cyclinAについては72時間,cyclirいdepend-

entk呈naseinhibitorp21珊AFl/Ciplについては96時

間培養 した,1ウェルあたり 1×105個の Saos2

細胞 を トリプシン処理により再浮遊 させ回収 し,

TR王zol試薬 抽 viもrogen,Carlsbad,CA,USA)杏

伸 ､てTぬ IRNAを抽拍 し,ComplementaryDNA

(CDNA)を傍梨 し,¶lerma漫CyclerUⅠ浪KARA,

Shiga,Japan)を用いて cyelinA,p21/WAfTl/Cipl,対

照のGlyceraldehyde3-phosphatedehydrogenase

(GAPDH)の 3種類について RT-PCRを行った.

プ ラ イマ - は ,p21/W∬けC厨:ForwaTd画mer:

51 -GGAAGACCATGTGGACCTGT-3',Reverse

primer:5'-CCAAGAGGAAGCCCTAATCC-3'

cyclinA:Forwardprimer:51-ACCCCTTAAGGAT

m CCTG-3',Reversepmmer:5'-TCCAGGGTA

TATCCAGTCm CG-3'を使用 した, PCR産物

の うち 1レ-ンあたり10i'Zlを2%アガロ-スゲ

ルで電気泳動し,エチジウムブロマイド染色を行

い,増幅産物を検出 した.

5.MTSアッセイによる,パルプロ酸 と化学療

法薬 との併用効果の検討

Celmter 96 AQLTEOUS One Solution Cell

PronferationAssayキ ッ ト (Promega,Madison,

WI,USA)を用いた.実験 は基本的にアッセイキ

ット製造者のプロトコールに従って行った.96ウ

ェルプレ- 卜Lの各 ウェルで,1ウェルあた り

1×ユ04欄の骨肉腫細胞 を計 6日間培養した.そ

の間,後述の各々の時点で,底面に貼 りついた細

胞は剥離せずに培養液のみをすべて吸引除去 し,

1ウェルあたり100′′11のPBSで2回すすぎ,パル

プ口軽のみを含む培養液,化学療法薬のみを含む

培養液,パルプロ酸と化学療法薬の両者を含む培

養液,いずれの薬剤も含 まない培養液へそれぞれ

のウェルの計画に従って交換 し培養 した.培養終

了時点でウェル内の全ての液体を吸引除去後,1

ウェルあた り100′〃1の PBSで 1回すすぎ,培養

液 を 1ウェル あた り 100/tll加 え, さらに Cell

Titer96AQuF,OUSOneSolutionReagentを 1ウ ェ

ルあたり20/1王ずつ加 え十分漏和 し,プレー トを

37℃,5% CO2存在 Vで 4時間 インキュベ- ト

した後,マイクロプレ- トリーダー (Modei550;

Bio-Rad) を用いて 490nm の吸光度 を測定 し,

各ウェル内の残存生細胞数を算定 した.

6.統計学的検討と相乗効果有無の判定

トリパ ンブル-色素排除試験および MTSアッ

セイは,それぞれ t軸 漫icateで行い,平均値 と標準

偏差を算出 した.群間の差は t検定により比較 し,

p<0.05をもって有意とした

パルプロ酸と既存の化学療法薬との相乗効果有
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無の判定は,FractionalProductMethodofWebb

17)を適用 した. パ ル プ ロ醸単独使用後の生細胞

残存率を y VPA,既存の化学療法薬 (Ⅹ :ア ドリ

アマイシンあるいはシスプラチン)単独使用後の

生細胞残存率をyX,2剤併聯 嚢の生細胞残存率を

γvpA十X とし,γw A yX>YVPA+Ⅹならば相乗効果,

yvpA γⅩ- γVPA.Xならば相加効果, yvpA γⅩ<

γvpA+Ⅹならば抵抗効果と判定 した･

結 果

1.バルブロ酸単剤による骨肉腫細胞の増殖抑制

パルプロ酸は,検討 した3種類の骨肉腫細胞株

すべてに対 して濃度依存性に細胞増殖抑制作用を

もたらした (囲 い A,B),パルプロ酸に対する

感受性は細胞株により異なっており,NOS-1細

胞で最 も増殖抑制効果が高く,臨床的にてんかん

の治療薬として用いられる場合の血中濃度の範囲

内である 100,llg/mlの存在下での 6日間の培養

でほぼ完全に増殖が阻害 された.パルプロ酸非存

在下での6日間の培養後の細胞数 を対照 とする

と,6日間の100iflg/mi存在 卜での 培養でSaos2

細胞では 賂7±2.90/0,U20S細胞では 32.0士

1.80/0,200Jfjg/mlで そ れ ぞ れ 72.8±4,6%,

47.1±4.4%の細胞数の減少を認めた.以上より,

パルプロ酸の骨肉腫細胞に対する単剤での抗腰痛

効果が示 された,

2.骨肉腫細胞の ヒス トンアセチル化元進 と細

胞周期調節遺伝子発現の変化

パルプロ酸の骨肉腫細胞に対する抗腫癌効果の

機序について検討 した.造血蓄膿癌をはじめとす

る種々の鹿癌において,パルプロ酸 は HDAC阻

害によりアポ ト-シスを誘導することが示 されて

いる.骨肉腫細胞においても,同様の機序が存在

す るか をウェス タンブ ロ ッ ト法 で検 討 した.

Saos2細胞をパルプロ酸存在下で 24時間培養 し

たところ,パルプロ酸濃度依存性にヒス トンH3

のアセチル化の先進が認められた (図 2-A).パ

ルプロ醸200/jg/mi存重雄 で,培養開始から4時

間後までにヒス トンアセチル化の克進が始まり,
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12時間後にさらに増強 したが,2射時間後ではそ

れ以上の増強は認めなかった (図 2-B).この結

果より了浄肉感細胞においても鶴 の 腺 癌 細 胞 と 同

様に,パルプロ酸によるヒス トンアセチル化の先

進が誘導 されることが明 らかとなった.さらに,

パルプロ酸濃度依存性にcyciinAの発現低下およ

び p21/WjuTl/Ciplの発現 上昇が認め られた (図3).

他のがん種 と同様に骨肉腫細胞においても,パル

プロ酸により,細胞周期 を停止 させ る方向での

p21/W l/Cipl,cyclinAの発現変化が誘導 されるこ

とが示 された.

3.バルブロ酸と化学療法薬の併用効果

(1)パルプロ酸 と既存の化学療法薬の使用順序

による併用効果の変化

まず,パルプロ酸と既存の化学療法薬の併用に

あたり,抗腫壕効果の増強のために最 も効果的な

使用順序 について検討 を行った,後述の 4通 り

(サンプル a,b,C,a)の順序で薬剤 を培養液に加

えながら,96ウェルプレ- ト上で 1ウェルあたり

1×104個の Saos2細胞 を計 144時間 (6日間)

培養 した (図41A).いずれの細胞も培養開始 48

時間後から96時間後までの 舶時 間 は臨床的に達

成可能なア ドリアマイシン250mM18)存在下で培

養 した.サンプル aではパルプロ酸は使用 しなか

った (対照).サンプル bではア ドリアマイシン

使用終了後から48時間パルプ口軽100がg/ml存
在下での培養を行った (以下 ｢後投与｣).サンプ

ル Cでは,ア ドリアマイシンと同時に48時間パ

ルプロ酸 を培養液に加 えた (以下 ｢同時投与｣).

サンプル dでは,ア ドリアマイシン使用前に48

時間パルプロ酸存在下で培養 した (以下 ｢前投

与｣).1舶時間の培養終了後の生細胞残存率は,

対照と比較 して後投与,同時投与,前投与の順に

低 くなり,同時投与と前投与においては対照との

間に有意差を認めた,また,前投 射 ま後投与と比

較 して有意に残存艦癌細胞が少なかった

(2)ア ドリアマイシンとの併用による抗腺癌効

果の増強

上記の結果 (図4-A)より,パルプロ酸 をア

ドリアマイシン使用前及び同時に使用することが
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図 l パルプロ酸による菅肉腫細胞の増殖に与-える影響

A.パルプロ醸作用後の骨肉腫細胞の形態学的変化 (×40)

骨肉腫細胞 (Saos2細胞)杏,それぞれ図示 した濃度のパルプロ級の存在 卜で培養し∠‖1

目に倒立型光学顕微鏡 Ⅸ70-S8F2(Olympus,Tokyo,Japan)で観察 した.Saos2細胞はパ

ルプ口軽濃度依存性に減少した.

B.骨肉腫細胞の増殖抑制

3種類の骨肉腫細胞を,それぞれ図示 した各濃度のパルプロ酸 (VPA)の存軒下で培饗を

開始 した.隼J.細胞数は トリパンブル-色素排除試験によって算定 した.いずれの細胞におい

ても,パルプU酸による濃度依存性の増殖抑制効果を認めた.
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VPA濃度 hIg,/ml)
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図2 パルプロ酸による骨肉腫細胞のヒス トンアセチル化
Aパルプ口軽濃度による変化

Saos2細胞 をパルプロ酸の存在 T,で 24時間培養 し,ウェ

スタンブロッ ト法を用いてアセチル化 ヒス トンH3を検出

した.パルプロ酸濃度依存性 にヒス トンアセチル化のJJi:進

を認めた.

BJ藷養時間による変化

Saos2細胞 を2001'絹/mlのパルプロ酸存在下で培養 した,

培養 12時間まで 時間依存性にヒス トンのアセチル化の先進

を認めた.

抗腺癌効果の増強の点で有用であると考えた.

Saos2細胞にパルプロ酸単剤 (100Jug/ml)を48

時間先行 して作用させ,その後 96時間各濃度の

ア ドリアマイシンとパルプロ酸 く100〃g/ml)両

者の存在下で培養するスケジュールで併用効果を

検討 した (前投与 48時間,かつ同時投与 96時

間).対照として,パルプロ酸なしでア ドリアマイ

シンのみ同じ条件で作用させたSaos2細胞を用い

た.計 144時間の培養終了時に残存生細胞数を

MTSassayで算定 し,薬剤使用なしで 且44時間培

養 した場合の生細胞数で徐 した値を壁細胞残存率
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とした.その結果,検討 した全ての濃度 (15.6-

2000nM)において 100Jug/mlのパルプロ酸がア

ドリアマイシンの抗腫癌効果を相乗的に増強した

(図4-B).

(3)シスプラチンとの併用による抗腺癌効果の

増強

次に,骨肉腫治療において,もう一つの主要な

治療薬であるシスプラチンについて,パルプロ酸

との併用効果を検討 した.Saos2細胞を用い,上

記 (2)と同様の方法で検討 したところ,0.63-

2.5111g/mlのシスプラチンとの併用において 100
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VPA濃度 (!lg/ml)
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図3 パルプロ酸に伴う細胞周期調節遺伝子の発現変化

Saos2細胞を,国中に示した各濃度のパルプロ酸の存在下で

培養 し,RT-PCRによりp21とcyclinAのmRNA発現を検出

した.パルプロ酸によるcyclinAの発現低下とp21の発現上

昇を認めた.

ijg/mlのパルプロ酸がシスプラチンの抗腺癌効

果を相乗的に増強 した.U20S細胞についても同

様の結果が得られた (図 5).

考 察

本研究により,骨肉腫細胞に対してパルプロ酸

がHDAC阻害剤として働きチ抗腺癌効果を発揮

することがはじめて示 された.パルプロ酸は

Saos2細胞,U20S細胞,NOS-1細胞のいずれの

骨肉腫細胞においても濃度依存性に増殖抑制効果

を発揮 した.また,パルプロ酸によりヒス トンア

セチル化,細胞周期調節に関与するp21/WAFl/Cipl

の発現上昇とCyclinAの発現低下が認められ,骨

肉腫における抗腺癌効果の発現機序の少なくとも

一部はHDAC阻害によるものであることが推察

された

パ ル プ ロ酸 の抗魔境効果の機序は単一ではな

く,腺 癌 細 胞 の 細胞周期における Gl/S期 ･

G2/M期のCheckpointの活性化によるアポ トー

シスの誘導,分化の誘導,後入 ･移動の阻害によ

る転移の抑制,血管新生の抑制,抗腫癌免疫の活

性化,魔境関連炎症の抑制,腫癌細胞のクロマチ

ン構造変化による遺伝子転写の抑制など様々な変

化を来たし,腫癌細胞の活動の広く多岐に渡る過

程に介入していることが示 されている 15).また,

最近HDAC阻害薬は,ヒス トンだけでなく,痩

拷,転写園子等のアセチル化をも克進させそれら

の機能に影響を与えていることも報菖された 16)

このように,パルプロ酸の抗腺癌効果は多岐に渡

る複雑な機序に基づいており,未だ疑問点も残さ

れているが,HDAC阻害活性がその抗腫癌効果の

機序の中心的役割を担っていると考えられてい

る.

また本研究では,パルプロ酸によるアドリアマ

イシンおよびシスプラチンの抗腺癌効果の相乗的

増強が示された.一方,骨肉腫のもう一つの主要

な治療薬であるメソトレキセ- 卜では,検討した
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図4 パルプロ酸とアドリアマイシンの併用による骨肉腫細胞に対する抗腫疲効果の向上

Å薬剤倖用順序の検討

Saos2細胞を,本文中に示 した4通りの方法で培養した.終了時点の生細胞残存率を

図示した.パルプロ級を,アドリアマイシンと同時 け ンプルC),及びアドリアマイシ

ン使用前 (サンプルd)に使用した場合に,抗腺癌効果の増強がより大きかった,

B.パルプロ酸とアドリアマイシンの併用効果

Saos2細胞を,本文中に示 した2通りの方法で培養し,終了時点の残存生細胞率を図

示 し比較 した.すべての濃度においてア ドリアマイシンの抗腺癌効果は100〃g/mlの

パルプロ酸により相乗的に増強された.有意差検定および相乗効果判定について以下

の略語で表中に示 した.**,p<0.01;***,p<0.001;SY,synergistic(相乗効果);

NA,notassessable
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図5 シスプラチンとパルプロ酸 との併用効果

図4-Bと同様の方法で Saos2細胞をシスプラチン単剤あるいはパルプロ酸併用下

で培養 し,終 (時点の残存生細胞率を図示 した.0.63-2.5/lg/mlの濃度でシスプラ

チンの抗腺癌効果がパルプロ酸により相乗的に増強 された.U20S細胞についても同

様の結果が得 られた.有意差検定について以 卜の略語で嚢中に示 した.

串,p<0.05;**,P〈O.01;***,p<0.001

いずれの濃度においてもパルプロ酸による相乗的

増強は認められなかった (デ-タ示 さず).線維

肉腫,乳癌などの他の園形腫癌細胞を用いた検討

では,パルプロ酸によりア ドリアマイシン,シス

プラチンの抗腹痛効果が増強することがすでに報

告されている 19).パルプロ酸により,クロマチン

の構造維持関連 タンパ ク,DNAメチル トランス

フェラ-ゼ,ヘテロクロマチンタンパクの down

regulationが起こることが報告 されており,クロ

マチンの decondensat豆onが生 じる結果,トポイソ

メラ-ゼⅢ阻害剤等の相乗効果が出現するのでは

ないかと考えられているが 20)21),本研究の結果

から,骨肉腫についてもパルプロ酸により同様の

変化が起こっていることが推測 される.本研究で

は,パルプロ酸を48時間先行 して使用すること

が化学療法薬の効果増強に重要である,すなわち

パルプロ酸 ｢前投与｣による腫癌細胞の化学療法

薬に対する感受性の i二昇が示 された 化学療法薬

の効果発現に有利な遺伝 子発現制御が生 じるのに

一定の時間を要するためとも考えられる.

本研究で,パルプロ酸は単剤で骨肉腫細胞に対

して抗腺癌効果を示 し,かつ,骨肉腫の治療にお

ける最重要の抗がん剤であるア ドリアマイシンお

よびシスプラチンとの併用における有用性が示 さ

れ,これらの薬剤による新たな併用療法の可能性

が見出 された,他の HDAC阻害剤 と比べてパル

プロ酸の利点は,これまで数十年間におよぶ小児

科領域を含む実臨床における安全性がすでに証明

されていることであり,実際に,疾患によっては

小児期からの超長期の連続使用の安全性が示 され



梶本 :パルプロ酸による骨肉腫細胞に対する化学療法薬の抗魔境効果の増強

ている.本研究において,パルプロ酸によるア ド

リアマイシンあるいはシスプラチンとの相乗効果

発現は,臨床 上達成可能でかつ安全性が認められ

ている有効血中濃度 (50- 150ilg/ml)の範紳

内において観察 されていることが極めて重要であ

ると考えられ,骨肉腫の新規治療法における役割

が期待される.欧米ではすでに,パルプロ酸を用

いた種々の悪性魔境 (造血叢准癌や脳腫癌,乳が

ん,子宮頚がん,卵巣がんなど)を対象にした臨

床試験が進行 している,したがって,骨肉腫に対

しても,既存の薬剤と組み合わせた臨床応用は十

分可能と考えられる.早期の臨床応用のためにも,

今後さらに詳細な基礎的および臨床的検討が必要

である.

結 語

骨肉腫細胞株における検討で,臨床的に達成可

能でかつ安全な濃度のパルプロ酸が,HDAC阻害

作用により抗腺癌効果を示 した.さらに,パルプ

ロ酸は静肉腫治療における主要な化学療法薬であ

るア ドリアマイシンとシスプラチンの抗腺癌効果

を相乗的に増強 した.本研究により,パルプロ酸

と既存の化学療法薬との併用療法が,ハイリスク

骨肉腫患者の新たな治療戦略となりうる可能性が

示 された.
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