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論文内容の要旨

【目的】

cyclooxygenase (COX) はプロスタグランディン合成の律速酵素であるが， 2 つの isozyme すなわち，恒常的に発

現している COX~l と誘導型の COX~2 が存在していることが明らかになった。最近，ヒト大腸癌組織において COX

2 が強発現していることが報告された。また，ヒトにおいて COX 阻害剤である非ステロイド系消炎鎮痛剤 (NSAIDs)

を服用している群では非服用群に比し，大腸癌の発生率と大腸癌による死亡率が有意に低いという報告がみられる。

一方，胃癌は日本において癌死の第 2 位を占め，年間30000人以上の患者が死亡しているが，胃癌における COX~2 の

作用は不明で、ある。そこで COX~2 特異的阻害剤 NS~3g8 と非特異的阻害剤 Indomethacin を用いて，胃癌細胞移植腫

湯増殖に与える影響を zn Vlω で検討し，胃癌における COX~2 の役割を明らかにせんとした。

【方法】

(1) COX~2 を強発現しているヒト胃癌由来細胞株 MKN45 (5 x 106 個)をヌードマウスに移植した。 NS~3g8 (10 , 30, 

100 mg/kg) , Indomethacin (0.3 , 1 , 3 mg/kg) を連日経口投与し， 20 日後の腫場増殖率を測定した。その後腫療を

摘出し，以下の検討に供した。また， 10 日間 vehicle のみを投与し腫療を確立した後， NS~3g8 (100 mg/kg) を 10 日間

連日経口投与した腫壌の増殖率もあわせて検討した。

(2)20 日後に腫療を摘出し，以下の検討を行った。

1 )腫療の COX~2 の発現を免疫組織化学染色にて同定した。

2 )腫蕩内でアポトーシスをおこした細胞を電子顕微鏡にて確認し， TUNEL 法でその数を計測した。

3 )腫蕩の細胞増殖を BrdU 染色法を用いて検討した。

4 )腫療の HE 染色標本により necrosis の程度を検討した。

5 )細胞増殖とアポトーシスが腫蕩の増殖におよぽす影響を調べるため， BrdU 陽性細胞数と腫療体積の相関とア

ポトーシス細胞数と腫療体積の相関を解析した。

6 )経口投与した NS~3g8 ， Indomethacin が腫蕩内の COX に作用しているかどうかを検討するため，腫場組織内の



プロスタグランディン E2 量を RIA 法にて測定した。

(3) NS-398 , Indomethacin が肺，食道，胃，小腸，肝，腎におよぽず影響を調べるため，これらの臓器を摘出し， HE 

染色による組織学的検討と TUNEL 法によるアポトーシスをおこした細胞数の計測を行った。

【成績】

(1) NS-398 (10 , 30, 100 mg/kg) , lndomethacin (0.3 , 1, 3 mg/kg) は腫揚の増殖を有意に抑制し， 20 日後の抑制率

は体積比でそれぞれ対照 (924 土 182 mm3 ) の65% ， 79% , 91% , 64% , 82% , 88%であった。また，腫湯を確立した

後に NS-398 を投与しても， NS-398は腫療の増殖を対照の60% に抑制した。

(2.1)COX-2 は腫蕩細胞の核周辺部に発現がみられた。

(2.2) 電子顕微鏡による観察では，腫:J嘉細胞に凝縮した核や収縮した細胞を認め，腫場細胞がアポトーシスをおこして

いることが示された。アポトーシスをおこした細胞数はそれぞれ対照 (O.86 ::t0.25 %)の2.3倍， 2.7倍， 4.5倍， 2.5倍，

3.2倍， 3.8倍であり， NS-398 , Indomethacin は腫場細胞にアポトーシスを誘導した。

(2.3) BrdU 陽性細胞数はそれぞれ対照 (35.1 土1. 2%) の88% ， 81% , 73% , 89% , 81 %, 76%であり， NS-398 , Indomethｭ

acin は腫虜細胞の細胞増殖を有意に抑制した。

(2.4) 腫場組織の necrosis の程度は対照群， NS-398群， Indomethacin 群で有意差はみられなかった。

(2.5) Brc1U 陽性細胞数と腫療の体積の聞には正の相関が，アポトーシス細胞数と腫場の体積の間には負の相関があっ

た。

(2.6) NS-398 , Indomethacin は濃度依存性に腫携のプロスタグランディン払合成を有意に抑制した口

(3)胃癌細胞移植ヌードマウスの肺，食道，胃，小腸，肝，腎には，対照群， NS-398 , Indomethacin 投与群において組

織学的に病的変化はみられず，またアポトーシスをおこした細胞はほとんどみられなかった( 1 視野あたり 1 個以

下)。

【総括】

ヌードマウスに MKN45細胞を移植した腫揚において， COX-2 阻害剤の投与により腫揚の著明な増殖抑制がみられ

た。その機序として， COX-2 阻害剤は細胞増殖を抑制し，アポトーシスを誘導することで腫湯増殖を抑制することが

明らかになった。これらの結果より COX-2 の発現が胃癌の進展に重要な役割を演じており， COX-2 阻害剤は臨床に

おいて胃癌発育の抑制制御の可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究論文は cyclooxygenasc'-2 (COX -2) 阻害剤を用いて，移植ヒト胃癌腫協の増殖に対する COX-2 の役割を詳

細に検討したものである。近年，ゴ!::ステロイド系消炎鎮痛剤が胃・大腸痛の発生率やそれによる死亡率を低下させる

と報告されている。そこで，胃癌組織における COX-.2 の発現を検討すると，高頻度に強発現がみられた。本研究では

COX-2 を強発現している胃癌細胞をヌードマウスに移植し， COX-2 阻害剤を経口投与して腫揚の増殖に与える影響

とその作用機序を検討した。その結果， COX-2 阻害剤の投与に伴い，腫場細胞のプログラム細胞死の促進と，細胞増

殖抑制がみられることを見出し，腫協の増大が抑制されるという新知見を導いた。さらに， COX-2 特異的阻害剤は腫

湯の増大は抑制するが，正常組織には影響を与えなかったという結果を得， COX-2 特異的阻害剤の治療への応用の可

fìtttが示された口腫揚増殖における COX-2 の重要性とその作用機序を解明したという点で本研究は非常に意義深し瓦o

本研究は COX..2 を介した痛の増殖の機能を明らかにし，今後の胞の治療の進展に向付た重要な情報を与えるもの

であり，学{立の授与-に値すると考えられる。

-:)~6 




