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〔論文題名:Th阻sTitleJ 

論文内容の要旨

Synopsis of Thesis 

Suppression of metastases of small cell lung cancer cells in mice by a peptidic CXCR4 inhibitor TF14016 
(CXCR4匝害薬TFl4016は、 ls V1VQにおいて小細胞肺癌の転移を抑制する。)

専攻名

Division 
内科系臨床医学

〔目的(Purpose)J 

学位申請者
N 回大谷 安司
ame 

日本では悪性腫蕩の死因のうち男女ともに肺癌が上位を占める。肺癌の 15%を占める小細胞

肺癌 (SCLC) は一時的に抗癌剤、放射線に効果を示すがすぐに治療抵抗性となる。またすぐ

に臓器特異的に転移を起こし、 s年生存率は 5%に満たない。 2002年以降治療選択肢は増えてお
らず、臨床の現場で小細胞肺癌の新薬が必要とされている。乳癌、非小細胞肺癌などと同様、

多くの小細胞肺癌においても CXCR4を発現しており、今回我々は小細胞肺癌の細胞運動および

転移に対する CXCR4阻害の効果を検討した。

〔方法ならびに成績(Methods/Resul ts) J 

a. Flow cyte阻et fY， RT-PCR: SCLC細胞株SBC-5は， CXCR4の発現が認められた

b. Cell prolileration Assay: SBC-5をCXCR4のリガンドである CXCL12 (]OO ng/mLl または

TFl4016 (]OO nmol/L)存在下に培養した.細胞株SBC-5の増殖は， CXCL12， TF14016に影響を受

けなかった

c. Adhesion assay: SBC-5 (IXI0'/well)を96穴プレート上で， TF14016 (100 nmol/Ll ま

たはCXCL12(100 ng/皿Llの存在下に 37'1::で2時間培養後 1 接着細胞数を評価した CXCR4の

リガンドである CXCL12は細胞接着能を増強したが， TF14016はそれを抑制した.

d. Transwell migration assay: SBC-5 (lxl0'/100μ Llを upperchamberにまき lower

chamberにCXCL12 (100 ng/mLlまたは TF14016 (]OO nmol/L)を加え 37'1::で20時間培養した

CXCL12に対する細胞遊走能は促進され， TF14016はそれを抑制した.

e. Time-Iapse video 阻icroscopeassay: SBC-5 (]xl0') を2時間接着させた後， TF14016 

(100 nmol/L) またはCXCL12 (]OO ng/mLlを加えた はCL12存在下で細胞運動能は促進され

たが， TF14016添加により抑制された.

1. Immunoblotting: SBC-5をTF14016 (100 nmol/Ll またはCXCL12(] 00 ng/mL) を添加して

蛋白を溶出し， 免疫プロットした CXCL12はERK1/2のリン酸化の変化を伴い， TFI4016はリ

/ヘ ン酸化を抑制した.

g. Experimental metastasis mouse model オス日週齢の SCIDマウスに腫蕩接種2日前から週2

回anti-asialoGMl antibody， 200μE を腹腔内投与よってNK細胞を除去し， SBC-5 (2. 5 x 

106/300μL)を尾静脈より接種したー さらにTF14016 (]Omg/kg)またはvehicle (PBS)を腹

腔内連日投与した 1 2週後組織学的解析を行ったー肺表面の転移結節数はTFI406治療群にお

いて著明に減少した.転移結節中のMicrovesseldensi ty (MVD)はvehicle治療群で 901 土

122/mm2， TF14016治療群では 525土 127/mm2であった VEGF陽性腫痕細胞の割合も vehicle治

療群は82.9土 5.35%，TF14016治療群は8.92 士 4.25% であった.

h. Measurement 01 VEGF concentration ・SBC-5にCXCL12 (100 ng/mLlまたはTF14016 (100 

nmol/Llを加え通常酸素または低酸素(]%02， 5% C02 and 94% N2)条件下で24時間培養した-

SCLC細胞株SBC-5は無刺激時VEGFを362.5 :t 5.1pg/mL産生し， CXCLI2刺激時389.8士 12.4 

pg/mLと増加， TF14016 で 298.8:t 7.2 pg/皿Lと抑制される.低酸素状態では， VEGF産生は

485. 8土 43.2pg/mLとベースが上昇し， CXCL12 刺激時 569.2土 26.3pg/mLとさらに増加

(p(O. 02)， TF14016 で449.8 :t 16.9 pg/阻Lと抑制された TF14016治療群は， MVDおよびVEGF

発現ともに低下し invi troでは， 低酸素状態下であっても VEGF産生を有意に抑制した

〔総括(Conclus ion) J 

CXCR4阻害剤 (TFI4016)は SCLCの転移抑制治療薬として有望であり， 臨床応用が期待され

る
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日本では、悪性腫蕩が死因の一位となり、その中で肺癌は男女とも死因上位を占めてい

る。小細胞肺癌は、肺癌の 15%を占め、予後も非常に悪い。進展型小細胞肺癌の場合 5年

生存率は 5%に満たない。肺腺癌は 2002年以降分子標的薬、血管新生阻害抗体など新しい

機序の薬が登場し、 1970年代の生存期間中央値が 10ヵ月未満であったのが、現在2年を

超えるような状態なりつつある。一方小細胞肺癌は2002年amrubicin以降新しい薬は登場

しておらず、臨床の現場では、新しい薬が希求されている。

小細胞肺癌の予後規定因子の一つに転移がある。転移において重要な役割をケモカイン

は果たしているロ特に CXCL12は、骨髄間質細胞やリンパ節から分泌がなされ、 CXCL12

の受容体である CXCR4を出現させている癌細胞により、骨転移やリンパ節転移など臓器特

異的転移を起こす。小細胞肺癌の転移好発部位と CXCL12分泌臓器は一致するところがあ

り、小細胞肺癌の転移に CXCR4の関連が推測される。 CXCR4血害薬TF14016を用いて、

細胞レベルで転移抑制を示唆する結果を認め、マウスの実験においても転移を抑制する結

果を示した。今後小細胞癌の臨床応用において lnVIVQの実験は必要であり、現象論的では

あったが学位に値すると考える。


