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ヒ I 線 維 肉 腫 細 胞 くH T －1 0 8 0う の 肺 転 移 に 及 ぼ す

ウ ロ キ ナ ー ゼ タ イ ププラ ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ ー お よ び

プラ ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビタ ー 1 の 影響

金沢大学医学部整形外科学講座 く主任 二宮田勝郎教授コ

勝 尾 信

腫瘍細胞 を ヌ ー ドマ ウ ス の 尾静脈内に 投与す る こ と に よ っ て得 られ る血行性肺 転移 に お い て
，

ウ ロ キ ナ ー ゼ タ イ プ プ ラ

ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ
ー

くu r o k in a s e－t y p e Pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r
，

u P A l ， 抗 u P A 抗体 ，
プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー

タ
ー

イ ン ヒ ビ タ ー l くpl a s m i n o g e n a c ti v at o r i n hib it o r
－1

，
P A I －11 と抗 P A I－1 抗体 の 及ぼ す影響を 検討 した ． 転移能の 低 い ヒ ト線維

肉腫細胞株 H T －1 0 8 0 と H T －1 0 8 0 を Fidl e r の 方法 で選択 して 得 られ た転移能の 高い ヒ ト線維 肉腫細胞亜 型の H P － 4 を使用 し

た ．
こ れ らの 薬 剤 の 殺細 胞効 果 を 3 －く4 ，

5 － ジ メ チ ル チ ア ゾ
ー ルー2 イ ル ト2

，
5－ジ フ

ー

ェ
ニ ー ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド

く3 －く4 ，
5 －d i m et h ylthi a z ol－2 －

y11 －2
，
5 － di p h e n ylt e tr a z oli u m b r o mi d e

，
M T T l 比色法を 用い て 測定 した ． W e x l e r の 方法を 用い た肺転移

形成と ， 腫瘍 細胞 注射 に 引き続い て起 こ る腫瘍細胞塞栓数を 指標に して
l

こ れ らの 薬剤の 影響 を測定 した ． u P A と 高 濃度 の

P AI －1 は H T－10 8 0 と H P －4 に殺細胞効果を示 した ． 抗 u P A 抗体 と抗 P AI －1 抗体 は い ずれ に も殺細胞効果を示 さ なか っ た ．

H T －1 08 0 に よ る肺転移は い ずれ の 薬剤の 影響も受けな か っ た ． H PT4 に よ る肺転移は u P A と抗 u P A 抗体 の 投与に よ っ て増 加

した ．
P Aエー1 は H P － 4 に よ る肺転移を 僅か に 増加 させ

， 抗 P A ト1 抗体ほ減少 させ た ． どの 薬剤も注射後24 ， 4 8 ， 7 2 時間の 肺 内

H T －1 08 0 細胞数に 影響 を与 えな か っ たが
， 肺内の H P － 4 細胞数は P AI－1 が増加 させ u P A と抗 P A I －1 抗体ほ減少 させ た ． こ

れ らの 薬剤が H T －1 0 80 の 肺転移能 に ほ 影響を 与え ず H P－4 の それ に ほ与え た と い う結果 は
， 線溶系が血 行性肺転移形成に 重要

な役割を 果た して い る こ とを 意味 して い る ． u P A の 効果 は
，

u P A が お そ らく腫瘍細胞の 浸潤 能を増加 させ る こ とに よ り肺転

移形成を 刺激 して い る こ とを 示 改する ． P A ト1 と抗 P A I －1 抗体の H P －4 に 対する効果 は ，
P A I

－1 が腫瘍細胞 の 肺 内血 管 へ の 着

床を刺激 し， 抗 P A ト1 抗体が 腫瘍細胞 の 肺内血 管 へ の 着床を 阻害す る こ と に よ り転移能の 高 い 腫瘍細胞 の 肺転移を 抑制で きる

とい う こ とを 示 唆 した ．

K e y w o r d s p ul m o n a r y m et a st a sis
，

fib ri n oly sI S
，

u r O kin as e
－

t y p e p l a s m i n o g e n a c tiv at o r
，

pla s m i n o g e n a ctiv at o r i n hibit o r － 1

骨軟部悪性腫瘍 の 診断 ． 治療に 対す る進歩に ほ 目を 見張 るも

の が あり
，

そ の 予後もか な り改善 してきて い る ． 特 に 原発巣に

対 して ほ種 々 の 化学療法 ． 放射線療法 一 手術療法等 の 進歩 に よ

り ， 局所根治率は 著明 に 改善 して きて い る ． しか し初診時 に 既

に 肺転移が あ っ た り ， 経過 中に 肺転移 の 出現す る症例が 多 々 あ

り
，

これ らの 予後 は極め て不 良で ある ． 経過中の 肺転移 出現 の

理由と して ， 微小転移 の 存在が 挙げられ る ． 即 ち原発巣 が悪性

腫瘍と診断 された 時点で 既に
， 画像 で は捉え られ な い ほ どの 微

小な 転移が 存在 して い る と い う考え 方で ある ． した が っ て転移

巣が 画像 で捉え られ る以前の 細胞 レ ベ ル で の 転移の 予防 が現在

の 課題で ある ． さて 転移に ほ血 行性 ．

リ ン パ 行性 ． 経管腔性 ．

播種性が あり ， 血 行性転移の 中に も原発局所で の 増殖 ． 問質 へ

の 遊離と血 管 内侵入
．

血 中で の 移動 ． 標 的臓器血 管内着床 一 血

管外逸出 ． 転移局所で の 増殖と い う過程
り
が あり

，
そ れ ぞれ の

過程 に 多く の 因子が 関与 して い る ． ま た 転移を 起 こ すひ と つ の

腫瘍内に い く つ も の 性質 の 異な る腫瘍細胞 が混在 して お り
，
転

移 能の 高 い 細胞 が 転 移を 起 こ す と 報 告 され て い る
2 州

．

一 方

1 9 7 5 年に R e n ni e ら
5I
が 担癌生体と組織練磨系 の 関係 を 報告 し

て 以来 ，
悪性腫瘍 と観織 線溶系 の 関係が 注 目 さ れ る よ う に な

り ， 1 9 8 0 年代に 入 り悪性腫瘍 の 浸潤や 転移形成 と観織線溶系と

の 関係 が 報告 さ れ る よ うに な っ て きた
6I

． 臨床 材料 を 用 い て

S a p pi n o ら
7I
が 肺転移と ウ ロ キ ナ

ー ゼ タ イ プ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ソ

ア ク チ ベ ー

タ
ー

くu r o ki n a s e－t y p e pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r
，
u P A l の

関係
，
前 田 ら

削

が 肺転移と プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー イ

ン ヒ ビタ ー

1 くpl a s mi n o g e n a c ti v at o r i n h ibit o r－1 ，
P A I －1 1 の 関係

を 報告 し
，

また 実験系に お い て も K elle n ら
91
が肺 転移 と uP A

，

Q u a x ら
101

が 肺 転 移 と P A ト1 の 関 係 を 報 告 し
， 最 近 で は

O s s o w s k i ら
l り

が 抗 u P A 抗体を 用い て肺 転移抑制 の 試み も行 っ

て い る ． そ こ で 今回
，
当教室の 大野

12ナ
が ヒ ト線維 肉腫細胞株 を

元に 樹 立 した 高頻度肺転移細胞 株を 用い てそ の u P A ． P A I －1 を

平成 6 年 5 月 2 日 受付， 平成 6 年 6 月1 4 日 受理

A b b r e v i ati o n s こ Cl
，

C y t O t O Xic i n d e x I
12 5

I U D R ，

1 25

I －i od o
－ 2

，

一 d e o x y u ridin e ニ M T T
，

3 －

く4 ，
5 － di m et h ylt hi a z oト2 －

yll
－2

，

5 － dip h e n ylt e t r a z oli u m b r o m id e ニ O D
，

O p tic al d e n sit y ニ P A
， pl a s m ip o g e n a ctiv at o r 三 P A I

， p la s m i n o g e n a c ti v at o r

in hibit o r i P B S ， P h o sp h at e － b uff er ed s alin e ニ t P A
，

tis s u e － t y p e pl a s m in o g e n a cti v at o r ニ T
，

T w e e n 2 0 i u P A
，

u r o ki n a s e
－

t y p e pl a s m in o g e n a ctiv at o r



肺転移形成に おけ る線溶系の 影響

測定 し
，

さ ら に 肺転移形成に お ける u P A
． P A I －1 の 役割を検討

すると 共に ，
u P A ． P A I－1 も しく は それ らの 抗体 で 肺転 移抑制

が可 能か どうか を検討 した ．

対象および方法

工 ． 実験動物

本研究 に おけ る動物実 験で は ヌ ー

ド マ ウ ス B A L Bノc n uノn u

雌く日本 チ ャ
ー ル ス リバ ー

， 厚木I を 用 い て
， 特定の 病 原体 に 感

染され て い な い くs p e cifi c p a th o g e n－f r e el 状態で
， 室内温度25 てこ

に保持 し
， 放射線滅菌 した 水と飼料 を与 えた ． 3 旬 4 週齢 で購

入 し5 週齢く体重 1 8 へ 2 0 gl で 実験 を開 始 した ．

正 ． 腫瘍細胞の性状

1 ． 腫瘍細胞と培養法

本研究に は ヒ ト緩維 肉腫細胞株 H T－1 080
13，

亡A m e ri c a n T y p e

c ult u r e C oll e c ti o n くA T C Cl ，
R o c k vi u

，
M D

，
U S A か ら購入コ を

使用 した ． また こ の H T
－1 0 8 0 細胞株 か ら Fidl e r の 方法

14
りこ

よ っ て選択 した H T－1 08 0 －P － 4くH P －41 細胞株を 使用 した ． 即 ち

H T －1 0 8 0 細胞浮遊液を ヌ ー ド マ ウ ス 尾 静脈 内 に 投 与 して 肺転

移を作 らせ
， そ の 肺転移巣を 摘出 して培養系に 戻 し

， ま た 再び

その 細胞浮遊液 を投与す る と言う操作 を 4 回線 り返 して 得 られ

た細胞株で ある ．
こ れ ら の 細胞 ほ 10 ％ 非 働化 ウ シ 胎児 血 清

くfe t al b o v i n e s e ru m ，
F B S H G ib c o

，
N e w Y o r k ， U S A l と 1 ％ ペ

ニ シ リ ソ ー ス ト レプ ト マ イ シ ソ 液くGib c ol を 加 え た R P M I1 6 4 0

培地 く日水製薬 ， 東京う を 用い て
t
5 ％ C O 2 波 乱 37 C で 培養 し

た ． 実験に 用い る細胞浮遊液ほ
，
細胞 の 対数増殖期に 50 ％ ト リ

プシ ソ
． エ チ レ ン ジ ア ミ ン 4 酢 酸液くtr y p si n

－

e th yl e n e d i a m i n e

t etr a a c etic a cidl くGib c ol で 細胞 を剥離 した 後，

ハ ン ク ス 液く日

水鮎 勘 を 用 い て希釈 して作製 した ． ま た細胞浮遊液使 用 に あ

た っ ては
，

ト リ バ ン プ ル ー 色素排除試験法 に よ り ， 9 0 ％ 以上 の

生細胞が ある こ と を確 認 した ．

2 ． 腫瘍細胞の 肺転 移能 の 測定

まず腫瘍細胞を 尾静 脈内投与 した 時 の 肺転移数を W e xl e r の

方法
15，

を 用い て測定 した ．
2 ．5 x l O

6

個ノm l の H T－10 8 0 お よ び

H P － 4 細胞浮遊液を作成 し，
こ れ を 無麻酔下の ヌ

ー

ド マ ウ ス 尾

静脈内に 0 ．2 m lく細胞 数 5 x l O
5

個H 注入 した ． 1 1 日目 に ヌ ー ド マ

ウス を 屠殺 し
， 屠殺 した ヌ ー ド マ ウ ス を仰 臥位 に 固定 し

， 正 中

切開に て 気管を轟 出 した ， 気管 内に ， イ ン クく製図 軋 パ イ ロ
ッ

ト
， 東京さ1 5 m ト 蒸留 水 85 m ト ア ン モ ニ ア 水 く丸石 製薬 ，

大

阪1 2 滴か らな る染色液を 約 2 m l ゆ っ く り注入 した ． 気管を 切

離して 肺 を心 臓 ごと
一 塊に 摘 出し

， 流水中に 5 分間 つ け て 余分

な染色液 を洗 い 流 した ． 次に 70 ％ ア ル コ
ー ル 1 0 0 m l ■ ホ ル ム

ア ル デ ヒ ド液 く和光純薬工 業，
大 阪う1 0 m ト 酢 酸 く和光純 薬工

勤 5 m l か らなる固定液
161

で2 4 時間固定 した ． 固定後心 臓を 切離

し， 肺を 5 菓に 分割 して
，
全集の 表面 を実体顕微鏡くX 201 で 観

察した ． 肺表面 に 白く抜 けて 見 え る 肺転 移巣 の う ち
， 直径

50ノ上 m 以上 の もの を 数え て肺転移数 と した ．

次に 腫瘍細 胞を 尾 静脈 内投与 した 時 の 肺 内腫 瘍細 胞 数 を

Fidl e r の 方法
1 Tl

を 用 い て 経時的に 測定 した ． H T－1 0 8 0 細胞 お よ

び H P －4 細胞培養 中の 対数増殖期に
125

トヨ
ー

ト2
一

－

デ オ キ シ ウ リ

ジ ン ぐ
25

トi o d o
－2

，

－ d e o x y u ridi n e ，

1 2 5

I U D RlくD u P o n t
，
D E

，
U S A

培養液に 加え ， 1 月C iノm l と な る ように して
， 2 4 時間培養 した ．

そ の 後 1 x l O
8

個ノm l の 細胞 浮遊液を 作成 し
，
0 ．2 血 く細胞 数

2 x l O
5

個1 の 放射活性 を オ ー ト ウ エ ル r カ ウ ン タ
ー

A R じ60 5 くア

．ロ カ
， 東京I で測定 した．． せ た同 濃度 の 細胞浮遊 液 0 ．2 m l 価1胞

62 9

数 2 x l O
5

胤 を無麻酔下の ヌ ー ド マ ウ ス 尾静脈 内 に 投与 して

1
－ 2 ． 4 ． 8 ． 1 2 － 2 4

．

4 8
■

7 2 時 間後に 屠殺 し
，
心腔 内穿刺

に よ り脱血 した 後 に 肺 を 摘出 した ． 摘 出 した 肺を 70 ％ エ タ

ノ ー ル く和光純薬工業1 に72 時間漬けて 酸可 溶性 の
ほ5
工 を洗 い 流

し
，
細胞の D N A 内に の み

125
I が残存す るよ うに し

， 摘 出した

肺 の 放射活性を オ ー トウ エ ル r カ ウ ン タ
ー A R C －6 0 5 で 測 定 し

た ． そ して 放射活性 よ り肺内の 細胞数を 換算 した ．

3 ， 艇織学的観察

2 ．5 x l O
8

個ノ皿1 の H T －1 0 8 0 お よび H P －4 細胞浮 遊液 を 作成

し
，

これ を無麻酔下 の ヌ ー ド マ ウ ス 尾静脈 内 に 0 －2 m l く細胞数

5 X l O
5

個1 注入 して24
－ 4 8 ■ 72 ． 1 6 8 時間後に 屠殺 し肺を 摘出 し

た ． 摘出 した 肺を 10 ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド液く和光純薬工業1 で

3 日 間固定 した ． 固定 した 肺ほ パ ラ フ ィ ン 包唾 し
， 毎 m の 厚さ

の 切片を 作製 し
，

へ マ ト キ シ リ ン
． エ オ ジ ン 染色を 行 っ て ， 光

学顕微鏡で観察 した ． 更に 同様に 作製 した薄切標本の 内， 腫瘍

細胞投与後7 2 時 間の も の に
， 抗 P A l－1 抗体 くBio p o ol

，
U m e a

，

S w e d e nl を用 い た ア ピジ ン ビオ チ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複合体

くa vi di n
－ bi o ti n－C O m pl e x i m m u n o p e r o xid a s e

，
A B Cl 法に よ る免疫

組織 化学 染色を 行 っ て 光学顕微鏡 で観察 した ．

4 ． 腫瘍細胞 の 産生する uP A お よび P A I －1 の 測定

H T－1 080 細 胞 お よ び H P －4 細胞 の 塵 生 す る u P A お よ び

P A ト1 を抗 uP A 抗体 くT e c h n o cl o n e ， V i e n n a ， A u stri al お よ び

抗 P 4I－1 抗体くT e c h n o cl o n el を 用 い て
，

エ ソ ザ イ ム イ ム ノ ア ッ

セ イ くe n z y m e－1i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y ，
E L I S Al で 測定 し

た ． 腫癌細胞 1 x l O
6

個に 対 し培養液を 5 m l 加 え
，
2 4 時 間培養 し

た 後 の 培 養 液 を 使 用 した ． 培養 液 0 －1 m l を 9 6 穴 プ レ ー

ト

くN u n c ， R o s k ild e ，
D e n m a rk トに 分注 し

，
3 7 C で 2 時間放置 した ．

液を 廃 棄 し て 0 ．5 ％ ツ イ ー

ン 2 0 汀 w e e n 2 0 ， T H 和光純 薬工

業l を 含む燐酸緩衝液くp h o s p h a t e－b uff e r e d s ali n e
，
P B SI 液 く日

水製薬H P B S－Tl で 洗浄 し た 後 に
，

ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標 識抗

u p A 抗体も しく は抗 P AITl 抗体を P B SLT で 希釈 して 0 ．1 m l

ず つ 分注 し
，
3 7 C で 2 時間放 置した ． 液を 廃棄 して P B S－T で

洗浄 した 後に
，
2－2

，

－ア ジ ノ ー ビ ス く3－エ チ ル ベ ン ゾチ ア ゾリ ソー6－

ス ル ホ ン 酸1 く2－2
一

－a Zi n o－bi s く3－e th ylb e n z o thi a z oli n e－6
－

S ulf o ni c

a c idl 液 く和光純薬工 業う に 30 ％ 過酸化水 素水 く和光純薬工 業I

l 声1 を 加えた 基質溶液を 0 ．l m l ず つ 分注 して ， 室温で 遮光 し60

分放置 した ． 0 ．3 2 ％ 硫酸水く和 光純薬工 業1 を 0 ．1 m l ず つ 分注 し

て 反応を 停止させ
， 各ウ ェ ル の 波長 405 n m で の 吸光度 を マ イ

ク ロ プ レ ー ト リ
M

ダ
ー

くイ
ー ジ ー リ ー ダ ー E A R 3 4 0 A T l くS L T－

L a bi n s tr u m e n t ，
V i e n n a

，
A u s tri a トを 用 い て 測定 した ． 希釈 した

濃度 と吸 光度の 関係 を プ ロ
ッ ト し

， 培養液 中の uP A お よ び

P A ト1 活性 を換算 した ．

H ． 組織捜索系の 肺転移に 及ぼす影響

1 ． 薬剤

薬剤は u P A と して ウ ロ キ ナ
ー ゼ 6 万 くミ ドリ 十字 ，

大阪1

を ， 抗 uP A 抗体 と し て抗 ヒ ト低 分子 量 ウ ロ キ ナ
ー ゼ くm ti

h u m a n l o w m ol e c u la r w ei g h t u r o ki n a s el くBi o p o oll を 使用 し

た ． P A ト1 は H T
－1 0 8 0 細 胞 由 来 の P A ト1 抗 原 くP A ト1

a n tig e n H B i o p o oll を使用 し
， 抗 P A I －1 抗体も H T

－1 0 80 細胞由

来の 抗 ヒ ト P A I －1 くa n ti h u m a n P A I－1 H B i o p o o lトを 使用 した ．

い ずれも使用直前に 蒸留水 で 溶解 し， それ ぞれの 濃 度に 調整 し

た ．

2 ． 腫瘍細胞に 対する各薬剤の 穀細 胞効果 の 測定

腫瘍細 胞に 対す る各薬剤 の 殺細胞効果を検討す るた め
，
生紳
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胞 内の 脱水素酵素 の 還元能を 指標 と す る 3 －く4 ，
5 － ジ メ チ ル チ ア

ゾ ー ル ー2 イ ル1 － 2
，
5－ジ フ ェ ニ ー ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ マ イ ド

く3 －く4 ，
5 － dir n e th ylth i a z oト2－yll－2 ， 5 －di p h e n ylt et r a z oli u m b r o mi d e

．

M T T l 比色法
1 咽

を用 い た ． まず各腫瘍 細胞 の 5 ．6 x l O
4

個ノm l

浮遊液を作製 し
，

こ れ を96 穴 マ イ ク ロ ウ ニ ル プ レ ー

ト くN u n cI

の 各 ウ ニ ル に 18 恥1く細胞数 1 x l O 川副 ず つ 分注 した ． 同時に 各

薬剤 を 2 恥1 加 え
，

5 ％ C O 2 濃度 ，
3 7 C で 3 日 間 培 養 し た ．

2 m gノm l の M T T くSig r n a
，
S t ． L o ui s

，
M O

，
U S A l を 25 jll 加え た

後 ， さ らに 4 時間培養 した ． 培養後培地を 吸引 し
，

ジ メ チ ル ス

ル フ ォ キ シ ドくdi m et h yl s ulf o x id e ， D M S Ol くSi g m a1 2 0 0 FLl を 加

えて
， 生細胞 内で生成 された M T T ホ ル マ ザ ン 結 晶を 溶解 し

た ．
マ イ ク ロ プ レ ー ト ミ キサ ー M P M －1 く岩城硝子

，
東京I で 溶

解 した結 晶を均等 に 拡散 させ
， 各ウ ニ ル の 披長 540 n m で の 吸

光度 くo p ti c a l d e n si ty ， O Dl を マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー くイ
ー

ジ ー リ ー ダ ー

E A R 3 4 0 A Tl くS L T－L a b i n s tr u m e n tl を 用い て測 定

した ． 各薬剤 の 投与濃 度 ほ ，
u P A 3亡札000 ． 3 0

，
0 0 0 ．3

，
0 0 0 単 位ノ

m l
， 抗 u P A 抗 体 1 0

，
0 0 0 ．l

，
00 0 ．1 0 0 FLgノm l ， P A I －1 5 0

，
0 0 0 －

5
，
0 0 0 ．5 0 0 n gl m l

， 抗 P A I －1 抗 体 10
．
0 0 0 ．1

，
0 0 0 ．1 0 0FL gl m l と し

た ． 得 られ た O D よ り ， くトT J
I cI x 1 0 0 くT

． 薬剤 投与 時 の O D

の 平均ニ C
， 対照群 の O D の 平均I に て 殺細 胞指 標 くc yt o t o x ic

i n d e x
，
CIンを計算 した ． C I が50 以上 の 場合殺細胞効果あ り と判

断 し
， 50 未満 の 場合殺細胞効果な しと 判断 した ．

3 ． 腫瘍細胞投与 に よ る肺転移数に 対す る各薬剤の 効果の 測

定

ヌ ー ド マ ウ ス の 尾静脈 内に 各薬剤 を投与 した 際の
， 肺 転移 数

に 及ぼす影響を 測定 した ． 1 ．5 x l O
6

個ノ血 の H T －1 0 8 0 細胞 お よ

び 1 x l O
6

個ノm l の H P－4 細胞浮 遊液 を作成 し
，

こ れを無麻酔 下

の ヌ
ー ド マ ウ ス 尾静脈 内に 0 ．2 m lく3 x l O

5

個 の H T－108 0 細胞 お

よび 2 x l O
5

個の H P － 4 細胞卜注入 し た ． 腫瘍細 胞投 与後 1 ．

2 5 ． 49 時間 に反対側の 尾静脈よ り u P A ． P A ト1 お よ びそ れぞれ

の 抗体を投与 した ． 各薬 剤の 投与 量 ほ
，

u P A 3
，
0 0 0 単位

．

抗

u P A 抗体 1 00 p g
． P A I－1 5 0 0 n g

． 抗 P A I ，1 抗体 100 iL g と し，

い ずれも投与量が 0 ，2 r山 とな るよう に 調整 して投与 した ．
コ ン

ト ロ ー ル には 蒸留水を 0 ，2 r山 投 与 した ． 腫瘍細胞投与後11 日 目

に ヌ ー ド マ ウ ス を 屠殺 し， 肺転移数 を測定 した ． 肺転移数 の 測

定法は 正 ． 2 と同様に 行 っ た ．

4 ． 腫瘍細胞投与後の 肺内細胞数 に 対す る各薬剤 の 効果 の 測

定

ヌ ー

ド マ ウ ス の 尾静脈 内に各 薬剤 を投与 した際 の
， 肺 内腫瘍

尾

細胞数 に 及ぼ す影響を 測定 した ． 工 ． 2 と 同様 に
1 25
I U D R で ラ ベ

ル した 腫瘍細胞 2 x l O
5

個 を ヌ
ー ド マ ウ ス の 尾 静脈 内 に 投与し

た ． 腫瘍 細瀾 投 与 後 1 ． 2 5 ．

4 9 時 間 に 反対側 の 尾 静 脈 よ り

u P A ． P A I－1 お よ び 抗 P AI－1 抗体 を投与 した ． 各薬剤の 投与

量 ほ
，

u P 旦 3
，
00 0 単位 ■ P A I－1 5 0 0 n g

． 抗 P A I－1 抗体 100 FLg と

し
，

い ずれも投与量が 0 ．2 m l とな る よ う に調整 して 投与 した ．

コ ン ト ロ ー ル に ほ 蒸留水を 0 ．2 血 投与 した ． 腫瘍 細胞 投与後

24 ． 4 8 ． 7 2 時間で ヌ
ー ド マ ウ ス を屠殺 し

，
丁 ． 2 と 同様 に 肺の

放射活性を 測定 し
， 細胞 数を換算 した ．

打 ． 統計学的検討法

結果 ほ St u d e n t の t 検定 に よ り 統 計 学 的 処 理 を 行 い
，

p く0 ．0 5 を 有意と した ．

成 績

王 ． 腫癌細胞の 転移能

1 ． 腫瘍 細胸投 与後 の 肺転移数 の 測定

H T －1 0 8 0 細胞 投与後 の 肺転移数 は平均60 ． 0 土30 ． 5 個く平均値

士標準偏差 ，
n ニ 引，

H P－4 細胞投与後 の 肺転移数は 平均228 ． 0 士

7 3 ． 3 個くn ニ 引 で あり ， 有意に くp く0 ．00 11 肺転移数の 増加 が認め

られ た く図1 1 ．

2 ． 腫瘍細胞投 与後 の 肺 内腫瘍細胞数 の 測定

H T －1 0 8 0 細胞 投与後 の 肺 内腫瘍細 胞数 ほ 投 与後 1 時 間で ほ

174
，1 4 3 ．8 個 あ っ た が ， 8 時間後 ま では 直線的 に 減 少 し

， そ の

後も減少 ス ピ ー

ドは落 ち た も の の 順 調 に 減 少 し7 2 時間後 に ほ

217 ． 5 個と な っ た ． H P－4 細胞投与後 の 肺内腫瘍細胞 数ほ 1 時間

後で は133
，
03 3 ． 0 個 あり ，

4 時 間後 で75 ，9 21 ． 2 個 と ま で 減少 し

た が
，

8 時間後 に は93
，
5 3 9 ． 8 個 と 一 旦 増加 し

， そ の 後再 び減少

し
， 72 時間で ほ6

，
2 7 3 ． 2 個 と な っ た ． H T－1 0 8 0 細胞 と H P－4 細胞

を 比較する と ， 1 時間後か ら12 時間後 ま で は H T －1 0 8 0 細胞 の

方が 多い が
，
2 4 時 間後 で ほ逆転 して H P －4 細胞が 多くな り

，
そ

の 後ほ H P－4 細胞 の 方 が多 い ま まだ っ た く囲 2I ．

正 ． 腫癌細胞投与後の 肺の 組織学的観察

H T－1 08 0 細胞投与後24 時間 で ほ 腫 瘍細 胞ほ ほ と ん ど見 つ か

らな か っ た ． 4 8 時 間で は腫瘍細胞が 1 個で 存在 して い た が
， 細

胞ほ ま だ血 管 内に 留 ま っ て お り血 管外 へ の 浸潤 は見 られ なか っ

た ． 7 2 時間で は腫瘍細胞が 2
〆

－ 3 個に 増殖 し血管外 へ 浸潤 して

い た ． 1 6 8 時 間で は数個か ら数十個の 細胞 か ら な る 転移巣 を形

成 して い た く図3 I ． H P －4 細胞投与後24 時間で は腫瘍 細胞が 1

個 で血 管内に 存在 して い た が
，
4 8 時間 で ほ腫瘍細胞 が血 管外に

Fi g ．Ll ． G r o s s s e c ti o n of p ul m o n a r y m e ta s t a s e s of H T － 1 0 8 0 c e11s くAl a n d H P － 4 c ell s く別 ． T u m o r c e11 s く5 x l O
5

l w e r e i n o c ul a t ed

i n t o th e t ailA V ei n s of a th ym i c mi c e ． O n th e 1 1 th d a y ，
mi c e w e r e a u t o p si e d a n d th e l u n g s w e r e c ol o r e d w ith bl a c k i n k ． W hite

S p O t O n th e l u n g is m e t a s t a si s ．
．
13 a r s ニ 2 m m ．



肺転移形成に おけ る線溶糸の 影響

浸潤 して い た ． 7 2 時 間で は細胞が1 0個 前後 に 増 殖 し
，
1 6 8 時 間

では数十個の 細胞か ら なる転移巣を形成 して い た く図 4I ．
い ず

れ の 時間で も視野内に 見 られ る腫瘍細胞数 ほ H P－4 の 方が 著 し

く多か っ た ．

腫瘍細 胞投 与後7 2 時 間 の 肺 の 免疫 観織 化学 染 色 で ほ
， 抗

P Aエー1 抗体陽性反応 は腫瘍細胞の 増殖 して い る部位 と は無関係

に肺 内各所の 血 管内皮細胞 に 存在 し
， 腫瘍細胞 そ の も の に は 存

在 しな か っ た く図 51 ． また H T－108 0 細 胞投与後 と H P－4 細胞投

与後を 比較す ると
，

H P －4 細胞投与後の 肺の 方が抗 P AI －1 抗体

陽性反応を 示 す血管 内皮細胞が 多く見 られ た ．

6 31

H ． 腫瘍細胞の u P A お よび P A トl の測定

u P A は H T－10 8 0 細胞培養液 で 1 36 ．0 土1 3 ．3 n gll x l O
5

個細胞

くn ニ 1 01 だ っ た の が H P －4 細 胞 培 養 液 で ほ 47 ．8 士6 ．4 n gノ

1 x 1 0
5

個細胞くn
ニ 1 0I と有意 に くp く0 ．0 0 り 減少 して い た ．

一

方

P A I －1 は H T－10 8 0 細胞培養液で 601 ．2 土3 5 ．4 n gll X l O
5

個細 胞

くn
ニ 1 0I だ っ た の が

，
H P －4 細胞 培養液 で ほ 1 ，

71 0 ．4 土5 5 ．6 n gノ

1 x l O
5

個細胞 くn ニ 1 0I と有意に くp く0 ．0 0 り 増加 して い た ．

N ， 腫瘍細胞 に対する各薬剤の強練胞効果の 測定

u P A は30 0
，0 00

． 3 0
，
0 0 0 単位ノm l で H T－108 0 細胞 － H P－4 細

胞の い ずれ に 対 して も CI が50 以上 と殺細胞効果を 示 した が
，

T i m e a ft e r t u m o r c e11 i n o c ul a ti o n くh rJ

F ig ． 2 ． S e q u e n ti al t u m o r c ell e m b oli i n t h e l u n g of H T－1 0 8 0 くAl a n d H P －4 c ell s くBl ． T u m o r c e11 s く2 x l O
5

1 l a b el e d b y
12 5

I－d e o x y u ridi n e w e r e i n o c ul a t e d i n t o th e t ail v ei n s of a th y mi c m ic e ． A t l
，
2

，
4

，
8

，
1 2

，
2 4

，
4 8 a n d 7 2 h r aft e r i n o c ul a tio n ， mi c e

W e r e a u t O p Si e d a n d th e l u n g r a d i oi s o t o p e l e v el s w e r e c o u n t e d
，
th e n th e n u m b e r s of t u m o r c ell e m b oli i n t h e l u n g w a s

C al c u l a t e d ． V e rti c al b a r s i n d ic at占 m e a n 士S D くn
ニ 5l ．

F ig ． 3 ． P h o t o m ic r o g r a p h s of p u l m o n a r y m e t a st a s e s of H T －1 0 8 0 c ell s ． H T －

1 0 8 0 c e
．1l s く5 x 1 0

5

l w e r e i n o c ul a t e d i n t o th e t ail v ei n s

Of a th y mi c mi c e ． A t 2 4 ， 4 8
，
7 2 d n d 1 6 8 h r af t e r th e i n o c ul a ti o n

，
th e mi c e w e r e a u t o p si e d a n d th e l u n g w e r e s t ai n e d b y

h e m a t o x yli n－e O Si n ． A t 2 4 h r くAl ， t u m O r C ell w a s n ot s e e n ． A t 4 8 h r く別，
Si n gl e t u m o r c e11 くa r r o w I w a s s e e n in th e v e s s el ． A t

72 h r くCl ，
t u m O r C ell g r e w t o a b o u t t e n c ells a n d i nfiltr at e d t o e x tr a c a pi11 a r y s p a c e くa rr o w ト A t 1 6 8，h r

こくD L m e t a s t a s e s

T
e O n Si stp d

Ofl S e V e r al t e n sl O王t u m o r て是11s．
a r e c Q m Pl e t e d ．

．． B a r s 軍 2 0 p m ．
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3
，
0 0 0 単位ノ血 で は C工50 未満で 殺細胞効果を 示 さ な か っ た ． 抗

u P A 抗体は い ずれ の 濃度で も C工50 未満で 穀細胞 効果 を 示 さな

か っ た ． P A ト1 は 50
，
00 0 n g J

，

m l で H T－1 0 8 0 細胞 ． H ト4 細胞 の

い ず れ に 対 して も C工が 5 0 以上 と 殺 細 胞 効 果 を 示 し た が
，

5
，
00 0 ． 5 0 0 n gノm l で ほ C工50 未満 で殺細胞効果を示 さ な か っ た ．

抗 P A ト1 抗体 は い ずれ の 濃度 でも C工50 未満で 殺細 胞効果を示

さな か っ た く表 1 I ．

V ． 腫瘍細胞投与 に よ る肺転移数 に対す る u P A ■ P A I － 1 お よ

びそ れぞれ の抗体 の及ぼ す効果の 測定

H T －1 0 8 0 細胞投与に よ る肺転移数 は u P A 投与 で コ ン ト ロ ー

F ig ． 4 ． P h ot o mi c r o g r a p h s of p ul m o n a r y m e t a st a s e s of H P － 4 c ell s ． H PT 4 c ell s く5 x l O
5

l w e r e in o c ul a t e d i n t o th e t ail v ei n s of

a th y mi c mi c e － A t 2 4
，
4 8

，
7 2 a n d 1 6 8 h r af t e r th e in o c ul a ti o n

，
th e m i c e w e r e a u t o p si e d a n d th e l u n g s w e r e s t ai n e d b y

h e m at o x ylin
－

e O Si n ． A t 2 4 h r くAJ ，
Si n gl e t u m o r c ell くa r r o w I w a s s e e n i n th e v e s s el ． A t 4 8 h r くBJ ，

Si n gl e t u m o r c ell くa r r o w l
i n fil tr a t e d t o e x tr a c a pill a r y s p a c e ． A t 72 h r くCI ， t u m O r C e11 g r e w t o 2 0 r 3 c ells くa r r o w l ． A t 1 6 8 h r くDI ，

m e t a St a S e S C O n Sis ti n g

Of s c o r e s of t u m o r c e11 s w e r e c cI m Ple t e d ． B a r s
こ 2 0 FL m ．

C D

Fi g ． 5 － P h o t o mi c r o g r a ph s of p u l m o n a r y m e t a s t a s e s of H T －1 0 8 0 くA a n d Cl a n d H P － 4 くB a n d DI c ell s ． T u m o r c ell s く5 X l O
5

l w e r e

i n o c ul a t e d ． i n t 8 th e tail v ei n s o f a th y m i c mi c e ． A t 7 2 h r af t e r i n o c ul a ti o n
，

th e m i c e w e r e a u t o p si e d a n d th e l u n g s w e r e

i m m u n o s tai n e d b y a n ti －P A I －1 a n tib o d y ． I m m u n o p o siti v e c ell s くa r r o w sI w e r e e n d o th eli al c ell s ． T u m o r c e u s 回 w e r e n ot s t ai n e d

b y a n ti－ P A I －1 a n 扇b od y ．
J B a r s i n－A a n d B i n di c a t e 50 Jl m ニ b a r s i n C a n d D i n di c a t e l O Fl m ．
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肺転移形成 に お ける線 溶系 の 影響

T a bl e l ． C y t o cid a l eff e c t o f u P A
，
P A I－1 a n d th eir a n tib o d i e s o n H T －1 0 8 0 a n d H P －4 u si n g a n

M T T a s s a y

C y t o t o x ic i n d e x くCII o n t u m o r c ell o f

6 33

D r u g C o n c e n tr a ti o n
－l

H T －1 0 8 0 H P － 4

u P A

u P A － A b

P A トl

P A トトA b

3
，
0 0 0

30 ，0 0 0

3 00 ，0 0 0

1 00

1
，
0 00

1 0 ，0 00

5 00

5 ，
0 0 0

5 0
，
0 0 0

1 0 0

1 ，0 0 0

1 0 ．0 0 0

6 ． 6

9 0 ． 0
ヰ

9 3 ． 6
鍬

1 4 ． 0

－

0 ． 6

1 9 ． 7

1 5 ． 6

－ 0 ．1

92 ．9
肇

1 4 ． 7

5 ．1

2 3 ． 5

－

8 ． 2

5 5 ． 6
輩

97 ． 3
韓

－ 0 ．6

－

5 ．7

1 7 ．3

－

1 ．9

1 ．7

9 7 ．1
ホ

ー

1 ． 0

－

7 ． 1

3 3 ． 5

T h e o pti c al d e n sity くO DI w a s m e a s u r e d a n d th e c yt o t o x ic i n d e x くCII w a s c alc ul a t e d a s

f oll o w s こ C I ニく1
q

T ノCI x l O O くT ， O D o f th e e x p e ri m e n t i C ， O D of th e c o n t r oll ．

1I
u P A

，
r U J

I
m l こ u P A － A b a n d P A l－トA b

， P gノm lニ P A ト1
，

n g ノm l ．

＋

c y to cid al eff e c t－

P O Siti v e くCI ン501 ．

A

十

＋

萱

十

重
2 4 4 8 7 2

T i m e aft e r tu m or c ell i n o c ul ati o n くh rl

F ig ． 6 ． E ff e c t of u P A ， P A I －1 a n d th o s e a n tib o di e s i n th e

S e q u e n ti al t u m o r c ell e m b oli i n th e l u n g of H T－10 8 0 くAl

a n d H P －4 く別 c ell s － 2 x l O
5

t u m o r c ell s l a b el e d b y
1 2 5
Ird e o－

X y u rid i n e w e r e i n o c ul a t e d i n t o th e t ail v ei n s of a th y m i c

m i c e ． A t l
，
25 a n d 4 9 h r af t e r i n o c ul a ti o n

， 3 ，0 00 I U of

u P A
，
5 0 0 n g of P A ITl o r l O O m g o f a n ti－P A I－1．a n tib o d y

くP A トトA bl w e r e i nj e c t e d i n t o th e t ail v ei n s ． A t 2 4
，
4 8

a－n d 7 2 h r af te r i n o c ul a ti o n ， th e m ic e w e r e a u t o p si e d a n d

th e l u n g r a di oi s o t o p e l e v el s w e r e c o u n t e d
，

th e n th e

n u m b e r s of t u m o r c ell e m b oli i n t h e l u n g w e r e c al c ul a t e d

くn ニ 51 ． 0 ，
C O n tr Olニ ム，

u P A 3
，
0 0 0 I U ニ 0 ， P A I－1 5 0 0 n g

Ej ，
P A I － トA b l O O m g ．

ル に 比 べ て 11 6 ．3 土4 8 ．1 ％ くn
ニ 81

，
抗 u P A 抗 体 投 与 で

140 ．1 土7 5 ，3 ％ くn ニ 即 と 増 加 し て い た ． P A ト1 投 与 で ほ

112 ，4 土9 9 ．3 ％くn ニ 81 と増加 して い た が
， 抗 P A トl 抗体投与で は

93 ．9 土4 3 ．1 ％くn ニ 8うと減少 して い た ． H P－4 細胞投与に よる肺転

移 数 は uP A 投 与 で 1 60 ．0 土4 7 ．5 ％ くn
ニ 8l ， 抗 u P A 抗体投与

で 24 6 ．8 土1 1 8 ．8 ％くn
二 81 と有意に くい ずれも p く0 ．0 り 増加 して

い た ． P A ト1 投与 で 16 0 ．1 土8 5 ．0 ％くn こ 即 と 増加 してい た が
， 抗

P A I－1 抗体投与で 60 ．9 士2 7 ．7 ％くn こ 即 と有意に くp く0 ．05 1 減少

して い た ．

明 ． 腫瘍 細胞投 与に よ る肺 内腫瘍 細 胞 数 に 対 す る n P A ．

P A ト1 お よび杭 P A I － 1 抗体の 及ぼ す効果の 測定

H T－108 0 細胞投与後の 肺内腫瘍細胞数は ，
u P A 投与 に よ り

24
．

4 8 時間後で コ シ ト ロ ー

ル に 比 べ て減少 して い た が
，
7 2 時間

で ほ増減ほ な か っ た ． P A ト1 投与で ほ24 時間後 で は 減少 して い

た が
，
4 8 ． 7 2 時間で は増減 ほな か っ た ． 抗 P A ト1 抗体で も24 時

間後で は減少 して い たが
，
4 8 ． 7 2 時 間で は 増減 は な か っ た ．

H P－4 細胞投与後の 肺内腰瘍細胞数は ，
u P A 投与で ほ す べ て の

時間で 減少 し て い た ．
P A ト1 投与で ほす べ て の 時間で 増加 し

，

抗 P A ト1 抗体投与で ほすべ て の 時間で 減少 して い た く図 61 ．

考 察

組織線溶系は
1

血 紫お よび 血清 中に 存在する プ ラ ス ミ ノ ー ゲ

ン が プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー くpl a s m i n o g e n a c ti v a t o r
，

P Aう に よ り活性化 され て プ ラ ス ミ ン に な り ，
こ の プ ラ ス ミ ソ が

フ ィ プ リ ン 塊を溶解する と い う過程か らな っ て い る ． P A は 生

化学的に 分子量約70
，
0 0 0 の テ ィ ッ シ

ュ タ イ ププ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ソ

ア ク チ ベ ー タ ーくti s s u e
－ty p e Pl a s m i n o g e n a c ti v at o r

，
t P A l と分

子 量約55
，
Od o の u P A に 分けられ る ． u P A に は プ ラ ス ミ ソ を介

して コ ラ ゲ ナ
ー ゼ の 活性化を起 こ し

， 基底膜 の 構成成分で ある

ラ ミ ニ ン や 粧型 コ ラ ー ゲ ン の 分解を 起 こ す働 きも ある
り

． プ ラ

ス ミ ン の 阻害物質 と して 戊2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビタ
ー

が あり
，



6 3 4

P A の 阻害物質 と して P AI が ある ．
こ の P A I は 現在 まで に 4

種類が 報告 され て い る
20I

． P A ト1 は エ ン ドセ リ ア ル セ ル タ イ プ

くe n d oth eli al c ell ty p el とも呼ばれ ， 分子量約 50k d の 糖蛋 白
21I

で
， 健常人の 血 中に 存在 して い る ． そ の ほ とん どほ 内皮細胞で

産生 されて い る
22I

が
， そ の 他に も ヒ ト肝細胞

231
． 肝癌細 胞株

2 榊

． 顆粒膜 細胞
25I

． S V－40 ウ イ ル ス 由来 ヒ ト肺線維 芽細 胞狗 ．

M JZ J メ ラ ノ ー マ 細胞株抑 ．

血 管平滑筋細胞
細

．

血 小板
祁J

で の 産

生 が報告され て い る ． P A ト1 に は活性型と非活性型が 証明 され

て お り
29I

，
tP A ほ 活性型 P A I －1 と反応 する

抑
が

，
u P A との 関係

ほ報告 され て い ない ． 内皮細胞 で産生 され た P A ト1 が 細胞表面

ある い ほ細胞 間に 存在す る ピ ー ロ ネ ク チ ソ と結合 した 状態で 活

性型 と して存在 し， 解離す ると非活性型に な る と報告 され て い

る
311

． また 生体内で の 半減期も証明され てい な い が
，
3 7 てこで 約

2 時間血難 とイ ン キ エ
ペ － トす る こ とに よ り活性は 二 分の

一

に

減少 し
，
動物実験で ほ ウサ ギ で約 7 分

321ユ31
， ラ ッ ト で 約3 ． 5 分朋

と報告 され て い る ．
P A I －2 ほ胎盤タ イ プくpl a c e n t al ty p el と も呼

ばれ ， 妊婦血 祭中や 胎盤内に証 明され て い る
抑

． p A l －3 は プ ロ

テ イ ン C イ ン ヒ ビ タ ー くp r o t ein C i n hibit o rンとも呼ばれ肝 臓に お

い て 合成され る分子量 50k d の 糖蛋白で ある ． 正 常人の 血 渠中

の P A 阻害は
，
主に P AI －1 と P A I － 3 が 働い て い る と され て い

る
201

． 4 つ め の P A I は プ ロ テ ア M ゼ ネ キ シ ソ くp r o t e a s e

n e xillI と呼ばれ ， 線維芽細胞 ．

心 筋 ． 腎上皮細胞で 合成 され て

い るが
，
血 腹 中で は 検出 され な い ．

痛と組織線溶系 の 関係に つ い ては
，
1 9 75 年 に R e n n i e ら

51
が 担

痛生体と組織線溶系の 関係を報告 し ， 1 98 0 年代に 入 る と悪性腫

瘍 の 浸潤や 転移形成と観織線溶系の 関係
6 珊

が報告 され ， 盛ん に

研究が 行わ れ る よう に な っ た ． 臨床材料に お い て
， 癌組織 内に

おけ る u P A
361 3 TJ

ある い は P A I －1 の 局在が 証明され
，

u P A に 関

して乳癌叫
． 膀胱癌

珊
の 生存率 との 関係 ， 乳癌

れ
． 肺 癌

抑
． 前 立

腺癌
一0ナ ． 子宮癌川 一 胃痛

欄
の 転移 との 関係 ， 乳癌

TI の 癌浸潤 と の

関係が 報告 され ，
P A ト1 に 関 して悪性腫瘍

仰
の 再発 と の 関係 ，

悪性腫瘍町 胃癌
4 2川II

の 転移と の 関係が報告 され ，
u P A あ るい は

P Aエー1 の 高 い もの は予後 が悪 い こ と が 臨床 的に 証 明 さ れ て い

る ． 実験的研究に お い ても
， 癌細胞の 浸潤 と u P A の 関係

45 ト 491

，

癌細胞の 接着 と P A ト1 の 関係
31 榊 I

， 肺転移 と uf
，A 糾 明 卜 511 ある

い は P A ト1
川

の 関係が 数多く報告 され て い る ．

肺転移の 抑制実験に つ い て ほ
，

ヘ パ リ ン を 用い た 肺転 移抑制

実験が 報告 され て い る
55 ト 珊

が
，

ヘ パ リ ン の 血 小板凍集阻害能 以

外 の 作用に よ る と い う報告瑚 もある ． 抗 u P A 抗体 を投与 す る

こ と に よ っ て 肺転移を 抑制する試み も行わ れて い る
川

が
， 抑制

できな い と い う報告
嘲
も ある ． P A ト1 を介 して の 直接的 な殺細

胞効果を証明 した 報告ほ され て い る
和

が
， 肺転移抑制は 試み ら

れ て い な い
． H T －1 0 8 0 細胞を 用 い た 研 究で ほ u P A ある い は

P A ト1 が こ の 細 胞 に 存 在 す る こ と
5118り

が 報 告 さ れ
，

さ ら に

H T －1 0 8 0 細胞 の ク ロ ー

ン に よ っ て u P A ． P A l－1 の 活性 の 異 な

る こ と も証明 されて い る
82I

． 当教室に お い て H T －1 0 8 0 細 胞の 組

織亜 塾と して 高頻度肺転移株 H P －4 を得る方法が樹立 され た
1 2I

の で
，
本研究で は こ の u P A お よび P A I －1 を 測定 し

， 肺転移過

程 にお ける u P A お よ び P A I － 1 の 関与を 検討す る と共に u P A

お よび P A ト1 を 介す る肺転移抑制実験 を行 っ た ．

まず H T － 1 0 8 0 細胞 お よび H P － 4 細胞の 肺転移能を 検討 す る

と共 に
，
そ の 転移能の 差が 転移形成に おけ る どの 段 階で起 こ っ

て い るの か 検討した ． 今回用い た 肺転移 モ デル は尾静脈 内に 腫

瘍細胞を注入 して 行う人工 肺転移モ デル で あり
， 肺転移 を起 こ

尾

す過程の う ち原発局所で の 増殖 ． 問質 へ の 遊離 と血 管内侵入に

関 して は検討 で きな い
． 従 っ て 今回 の 実験 で肺転移能 に 差がで

れ ば
ト 肺転移 を起 こす過程 の う ち 血 中で の 移動 ． 肺 内血 管着

床 ． 血 管外逸 出 ． 肺 内で の 増殖の う ち い ずれか ある い は い く つ

か の 差に よ るも の と な る ． さて 腫瘍細胞投与後11 日 目の 肺転移

数ほ 有意に H P
－4 細胞投与後 が多く ， 経時 的に 見 る と細胞投与

後24 時間で既 に 肺 内腫瘍細胞数ほ H P－4 細胞が 多か っ た ． 従 っ

て 両 細胞の 肺転移能 の 差は 腫瘍細胞投 与後24 時間で 既に 現わ れ

て い る ． 組織学的 に 見 る と
， 両細胞と も腫瘍細胞投与後24 時間

で ほ まだ血 管外 に 浸潤 して お らず ，
両細胞 の 肺転移能の 差ほ肺

内血 管着床 の 時点 で現わ れて い ると 考え られ る ． また 免疫観織

化学染色の 結果 で ほ
，
H T － 1 0 8 0 細胞 投与後 よ り H P－4 細胞投与

後 の 方が P Aエー1 の 存在す る血 管内皮 細胞 が多く存在 して お り
，

こ の 差が両細胞間 の 肺転移能の 違い を反映 して い る と考えられ

る ． 従 っ て こ の 血 管 内皮細胞に 存在する P A ト1 が 腫瘍細胞の 肺

内血 管 へ の 着床 に 関与 して い る こ と が示唆 され る ．

ま た 両細 胞培 養液 中 の u P A ． P A I－1 を 測 定 した と こ ろ
，

H P－4 細胞の 方が u P A が 低く P AI －1 が 高い と い う結果に な っ

た ． 肺転移能 の 高 い 細胞 の 方が u P A が 低い と い うの は
， 転移

形成早期に P A トl が必要 と言う報告
川
を 裏付 けるも の である ．

そ の 一 方で 転移能 の 高い 細胞の 方が 分泌す る uP A が多 い と 言

う報告
9I もある ．

u P A ． P A トl お よ びそ れ ぞれの 抗体投与 の 肺転移 数 お よ び 肺

内腫瘍細胞数 に 及ばす影響を 見 ると ，
H T －1 08 0 細胞投与に よる

肺転移数よ り H P－4 細胞投与に よ る肺転移数 に 著明 に 影響が現

わ れ ト 組織線溶系が 肺転移形成に 重要 な役割を 果た して い る こ

とを 示唆 して い る ．

u P A お よ び抗 uP A 抗体を 生体に 投与 した 時 の 結果に つ い て

以下に 考察す る ． u P A を 投与す る こ と に よ り7 2 時 間 ま で の 肺

内腫瘍細胞数ほ コ ン ト ロ ー ル に 比べ て減少 して い るの に
， 肺転

移数は増加 した ． しか も u P A は高濃度で 殺細胞効果 を持 っ て

い た ． 以上 の 結果 よ り ，
u P A ほ艇織線溶系 を克進 させ 腫瘍細胞

が 肺内血管 に 着床す る こ とを 阻止す る が ，

一

旦 接着 した 腫瘍細

胞に 対 して ほそ の 浸潤能を 克進 させ
， 最終的 に 肺転移を 増強 し

て い るも の と考え られ る ． しか し抗 uP A 抗体 を投与 しても肺

転移は抑制 できずむ しろ増 加 した ． 腫瘍細 胞 ほ 細胞 内 に uP A

を 持 っ て お り ， 抗 uP A 抗体 の 影響が 腫瘍細胞 内に ま で ほ及 ば

ず ， ま た組織線溶系を 抑制する こ と に よ り腫瘍細胞の 肺内血 管

へ の 着床を 促進す る こ と に な り ， そ の 結果肺転移が 著明に 増強

した と考 えられ る ．

次に P A ト1 お よび 抗 P A ト1 抗体 を生体に 投与 した 時の 結果

に つ い て考察す る ．
P A トl を投与す る こ と で 腫揚細胞投与直後

よ り コ ン ト ロ ー

ル に 比べ て 肺内腫瘍蘭 胞数は 増加 し
，
肺転移ほ

増加 して い た ． しか も P Aエー1 は 高濃度 で殺細胞効果を 持 っ てい

た ． 以上 の 結果 よ り
，

P A トl は組織線溶系を 抑制す る こ とに よ

り フ
ィ プ リ ン 分解を 抑制 して腫瘍細胞 の 肺内血 管 へ の 着床を促

進 させ る と共 に
，
P A ト1 が 血管 内皮細胞を 刺激 して 血管 内皮細

胞の P AI －1 を増加 させ
，
血 管内皮細胞が 腫瘍細胞 と接着 しや す

い 状態 にな り ， 最終的に肺 転移 を促進 して い ると 考えられる ．

そ こ で抗 P A ト1 抗体を 投与 した と こ ろ ， 抗 P A ト1 抗体 その も

の に は殺細胞効果を 持 っ て い な い にも関わ らず ， 肺内腫瘍細胞

数も減少 し肺転移数も減少 した ． した が っ て 抗 P A ト1 抗体は肺

転移形成 に お け る肺内血管 へ の 着床 と い う過程を 阻害す る こ と

に よ り肺転移を 抑制 した と 考え られ る ．



肺転移形成 に お ける線 溶系 の 影響

今回 の 実験 で は肺転移形成 に おけ る魁織線溶系の 果た す役割

を解明 し
， 抗 P A l－1 抗体 で 肺転移を 抑制で きた ． こ の 肺転移の

抑制は腫 瘍細胞 の 肺 内血 管 へ の 着床 と い う過程を 阻害す る こ と

でな された わ けで ありi 今回 用い た ヒ ト線維肉腫細胞株 に だ け

特異的に 起 こ っ た と い う こ と で ほ なく ， 他 の 悪性腫 瘍の 肺転移

に対 して も同様 の 効果 が期待で きるも の と考 え る ．

結 論

ヒ ト線維 肉腫 細胞株 H T－108 0 細胞 お よ び そ の 蔽織 亜 塑の

H P－4 細胞 に よ る ヌ
ー

ドマ ウ ス の 人工 肺転移モ デ ル を 用 い て ，

肺転移形成に お け る鼠織線溶系の 関与 を 検討 し
，

さ らに 組織線

溶系を介 した 肺転移抑 制を試み て 次の 結論を得た ．

1 ． H T－10 8 0 細胞 よ り H P － 4 細胞の 方が 高い 肺転移能を有 し

てお り
，

そ の 差ほ 肺内血 管着床能力の 違い で あ っ た ．

2 ． 腫瘍潮 胞投与後 の 肺の 免疫染色を 行 っ た と こ ろ ， 腫瘍細

胞自身に P AI －1 は 認め られず ， 血 管 内皮細胞に P AI －1 が 認め

られ た ．

3 ． H T －1 0 8 0 細胞 に 比 べ て 肺転移能 の 高い H P－4 細胞の 方が

塵生する u P A 量が少 なく
t
P Aエー1 量 は多か っ た ．

4 ．
u P A お よび P A I－1 ほ い ずれ も高濃 度で H T －1 0 8 0 細胞 ．

H P － 4 細胞 の い ず れ に 対 し て も殺 細 胞 効 果 を 示 し た が
， 抗

uP A 抗体お よ び抗 P AIrl 抗体ほ い ずれ の 細胞に 対 して も殺細

胞効果を 示 さな か っ た ．

5 ． 腫瘍細胞投与後に uP A ． P A I －1 お よ びそ れ ぞれ の 抗体を

投与 した と こ ろ ， そ の 影響ほ H T
Ll O 8 0 細胞 よ りも H P

－4 細胞投

与後の 方が 大きく現 われ た ．

6 ． 腫瘍細胞投与後に uP A を投与 した と こ ろ ， 細胞投与後

数日間 の 肺 内腫瘍細 胞数は減少 した が
， 肺 転移数は コ ン ト ロ ー

ル に 比 べ て H T－1 080 細胞投与後 で 11 6 ．3 ％， H P － 4 細胞投与後 で

160 ．0 ％ と増加 した ．

7 ． 腫瘍細胞投与後に 抗 uP A 抗体 を投与 した と こ ろ ， 肺転

移数は コ ン ト ロ ー ル に 比べ て H T －1 0 8 0 細 胞投 与後 で 1 40 ．1 ％
，

H P－4 細胞投与後で 246 ．8 ％ と増 加 した ．

8 ． 腫瘍細胞投与後 に P A ト1 を投与 した と こ ろ
， 細胞投与後

数日 間の 肺 内腫瘍細胞数は増加 し， 肺転移数も コ ン ト ロ
ー

ル に

比べ て H T－1 08 0 細 胞 投与後 で 112 ．4 ％
，
H P － 4 細胞 投 与 後 で

160 ．1 ％ と増加 した ．

9 ． 腫瘍細胞投与後 に 抗 P A トl 抗体 を投与 した と こ ろ
， 細胞

投与後数日 間の 肺 内腫瘍細 胞数 ほ 減少 し
， 肺転移 数 も コ ン ト

ロ
ー ル に 比べ て H T－108 0 細胞投与後 で 93 ．9 ％

， H P－4 細胞投与

後で 60 ．9 ％ と減少 した ．

1 0 ．
u P A ほ腫瘍細胞の 浸潤能を 高め るが ， 組織線溶系克進 に

よ る肺 内血 管着床 阻害作用 も持ち 合わ せ て お り ， 抗uP A 抗体を

投与す る こ とに よ っ て肺転移を 抑制す る こ と は で きな か っ た ．

1 1 ． P A I－1 は 腫瘍細胞 の 肺 内血 管着 床を 促進 し
， 抗 P A I－1 抗

体を投与す る こ と に よ っ て肺転移を抑 制する こ と が で きた ． 他

の悪性腫瘍の 肺転移に 対 して も同様の 効果が 期待 で き ると 思わ

れ る ．
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V ． M ． N ． ニ I n hibiti o n of pl a s mi n o g e n

a c ti v a t o r b y c o n d iti o n e d m e di u m o n h u m a n h e p a t o c yt e s a n d

h e p a t o m a c ell li n e H e p G－2 ． J ． L a b ． C li n ． M e d ．
，
1 0 5

，
7 5 1 －7 5 8

く1 9 8引．

2 4I C ol e m a n
，

P ． L ．
，

B a r o u s k i
，

P ． A ． 晶 G el e hi t e r
，

T ．

D ． ニ T h e d e x a m e th a s o n e
－i n d u c e d i n h ibit o r of fib ri n ol yti c

a c ti vity i n h e p a t o m a c ell s ． A c ell ul a r p r o d u c t w h i c h

S p e Cifi c a11y i n h ibit s pl a s mi n o g e n a c ti v a ti o n ． J ． B i ol ． C h e m ．
，

2 5 7
，
42 8 0 －4 2 8 4 り98 2I ．

2 5J N y ，
T ．

，
B j e r si n g ，

L ．
，
H s u e k ， A ． J ． W ． 晶 L o s k u t o f f

，

D ． J ． こ C ult u r e d g r a n u lo m a c e11s p r o d u c e t w o pl a s m i n o g e n

a c ti v a t o r s a n d a n a n ti a c ti v a t o r
．

e a c h r e g ul a t e d diff e r e n tly b y

g o n a d o tr o pi n s ． E n d o c ri n ol o g y ，
1 16

，
1 6 66－1 6 68 く19 8 5l ．

2 61 S c hl e e f
，

R ． R ．
，

S i n h a
， M ． 島 L o s k u t o ff

，
D ． J ． ニ

lm m u n or a di o m e t o ri c a s s a y t o m e a s u r e th e bi n di n g of a

S p e C ifi c i n h ibit o r t o tis s u e ty p e pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r ． J ．

L a b ． C li n ． M e d ．
，
1 0 6

，
4 08 － 41 5 り98 5l ．

2 71 W a g n e r ， 0 ．
， K o r n i n g e r

，
C ．

，
S p ei s e r

，
W ．

，
S c h w ai g e r

，

N ．
，

B e c k m a n n
，

R ． 良 J3i n d e r ， B ． R ． ニ I s oi a ti o n a n d

C h a r a c t e ri z a ti o n of a f a s tT a C t in g P A － in h ib it o r f r o m a h u m a n

m el a n o m a c ell l in e ． T h r o m b ． H a e m o s t ．
，
5 4

，
4 8 り98 51 ．

2 即 L a n g ，
W ． E ． ニ V a s c ul a r s m o o th m u s cl e c ell s i n hib it

pla s mi n o g e n a c ti v a t o r s s e c r e t e d b y e n d o th eli al c ell s ．

T h r o m b ． H a e m o s t ．
，
2 0

，
1 6 5 －1 6 9 く1 9 8 51 ．

2 9J S p r e n g e r s
，
E ． D ．

，
V e r h eij e n

， J ． H ． ， V a n H i n s b e r g h ，

V － W ． M 一 息 E m ei s
，
J ． E ． ニ E v id e n c e f o r th e p r e s e n c e of

t w o diff e r e n t fib ri n ol yti c i n hibit o r s h u m a n e n d o th e li al c e11

C O n d iti o n e d m e di u m ． B i o c hir n ． B i o p h y s ． A c t a
，
8 0 l

，
1 6 3 －

1 7 0

く19 8 4I ．

3 01 山田純 一

ニ 各種病態に おけ る血 中プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク

チ ベ ー

タ
ー

イ ン ヒ ビタ ー の 動態 ． お 茶の 水医学雑誌 ，
3 9

， 4 7 牒1

く1 9 9り．

3 11 D e cl e r c k
，

P ． J ． 晶 M o l ， M ． D ． ニ P u rifi c a ti o n a n d

C h a r a c t e ri z a ti o n of a pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r i n h ibit o r l bi n di n g

p r o t ei n f r o m h u m a n pl a s m a ． J ． B i ol ． C h e m ．
，
2 6 3

， 1 5 4 5 4 －1 5 4 61

く19 8 軋

32I M a y e r
， E ． J ■

， F u jit a
，
T ．

，
G a r d ell

，
S ． J ．

，
S h e b u s ki ， R ．

R ． 皮 R eill y ，
C ． F ． こ T h e p h a r m a c o k i n e ti c s of pl a s mi n o g e n

a c ti v a t o r i n h ibi t o r
－1 i n th e r a b bit ． B lo o d ， 7 6 ， 1 5 1 4－15 20

く19 9 0う．

3 31 C o l u c ci ， M ．
，
P a r a m a

，
J ． A ． 良 C oll e n

，
D ． ニ G e n e r atio n

i n pl a s m a o f a f a s t －

a C ti n g i n h ibit o r of pl a s m i n o g e n a c ti v a t or

i n r e s p o n s e t o e n d o t o x i n sti m u l a ti o n ． J ． C li n ． I n v e s t ．
，
7 5

，

81 8－82 4 く19 8 51 ．

3 4 I E m ei s
，
J ． J － こ F a s t h e p a ti c cl e a r a n c e of pl a s m i n o g e n

a c ti v a to r i n h ibit o r ． T h r o m b ． H a e m o s t ．
，
5 4

，
2 3 0 く1 9 8 5l ．

3 51 K w a a n i H ． C ．
ニ T h e pl a s mi n o g e n－pl a s mi n s y st e m i n

m ali g n a n c y ． C a n c e r M e t a s t a si s R e v ．
， l l

，
2 91－31 1 く19 9 2I ．

3 61 0 k a
，
T ．

，
I sh i d a

，
T ．

，
N i s hi n o ， T ． 良 S u gi m a c h i

，
K ． ニ

I m m u n o h is t o c h e m i c al e vi d e n c e of u r o k i n a s e － ty p e pl a s mi n o g e n

a c ti v a t o r i n p r l m a r y a n d m e t a s t a ti c t u m o r s of p u l m o n a r y

a d e n o c a r c in o m a ． C a n c e r R e s ．
，
5 l

，
3 5 2 2 － 3 5 2 5 く1 9 91l ．

3 7I K o h g a
，
S ．

，
H a r v e y ，

S ． R ．
，

W e a v e r
，
R ． M ． 及 M a r k u s

，

G ． ニ L o c ali z a ti o n of pla s m i n o g e n a cti v a t o r s i n h u m a n c olo n

C a n C e r b y i m m u n o p e r o x id a s e s t ai ni n g ． C a n c e r R e s ．
， 45

，

1 7 8 7 －1 7 9 6 く1 9 8引．

3 81 F o e k e n s
，
J ． A ．

，
S c h m i tt

，
M ．

，
V a n P llt t e n

，
W ． L ． J ．

，

P e t e r s
，
H ． A ．

，
B o n t e n b a l ， M ． ， J a n i c k e ， F ． 良 K lij n

，
J ． G ．

M ． こ P r o g n o s ti c v al u e of u r o ki n a s e－ty p e pl a s m i n o g e n

a c ti v a t o r i n 6 71 p ri m a r y b r e a s t c a n c e r p ati e n ts ． C a n c e r R e s ．

，

5 2
，
6 1 0 ト61 0 5 く19 9 21 ．

3 91 H a s u i ， Y ． ， M a r u t s u k a
，
K ．

，
S u z u m i y a

，
J ．

，
K it a d a

，
S ．

，

O s a d a
，
Y 一 息 S u m i y o s hi ， A ． こ T h e c o n t e n t of u r o k in a s e－t yp e

pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r a n tlg e n a S a p r O g n O S ti c f a c t o r i n

u ri n a r y b l a d d e r c a n c e r ． I n t ． J ． C a n c e r ，
5 0

， 8 7 1－87 3 く19 9 2I ．

4 01 H i e n e r t
，

G ．
，

K i r c h h ei m e r
，

J ． C ．
，

P fl u g e r ， H ． 8 E

B i n d e r ， B ． R ． ニ U r o ki n a s e－ty p e Pl a s m i n o g e n a c tiv a t o r a s a

m a r k e r f o r th e f o r m a ti o n of d is t a n t m e t a s t a s e s in p r o st ati c

C a r Ci n o m a s ． J ． U r ol ．
，
14 0 ， 1 4 6 6 －1 4 6 9 く19 8 8l ．

4 11 S u gi m u r a
，

M ．
，

K o b a y a s h i
，

H
． ， K a n a y a m a

，
M ． 烏

T e r a o
，
T 一 三 C li ni c al si g nifi c a n c e of u r o ki n a s e－t y p e Pl a s m i n o gT

e n a c ti v a t o r くu P A l i n i n v a si v e c e r vi c al c a n c e r of th e u te ru S ．

G y n e c ol ． O n c ol り 4 6
，
3 3 0－336 く19 9 21 ．

4 21 西 野暢彦 ， 中村昌樹 ， 青木克憲 ， 今野弘之 ， 馬場正 三
， 高

田 明和こ 消化器癌転移 に お け る pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r の 役割 ．

日消外会誌，
24

，
1 0 9 6 －1 1 0 0 く19 9 り．

4 31 前 田義久 ， 相馬正幸 ， 笠倉新平 こ 悪性腫 瘍 の 進展 と 血 中

P A ト1 レ ベ ル に 関する研究 ． 臨床血 液 ，
3 2

，
9 2 7 増30 く1 9 9り．

4 41 N a k a m u r a ， M ． ， K o n n o
，

H ．
，
T a n a k a

，
T ．

，
M a r u o

，
Y ．

，

N i s h i n o
，
N ．

，
A o ki

，
K

，
，

B a b a
，
S ．

，
S a k a g u c hi

，
S ．

，
T a k a d a ，

Y ． 良 T a k a d a
，
A ． こ P o s sib le r ol e of pla s mi n o g e n a c ti v a to r

i n h ib it o r 2 in th e p r e v e n tio n o f th e m e t a s ta．si s of g a s tri c

C a n C e r ti s s u e ． T h r o m b ． R e s ．
，
6 5

，
7 0 9 － 71 9 く19 9 2l ．

45 J T e st a
， J ． E ． 島 Q ui gl e y ，

J ． P ． ニ T h e r ol e of u r o ki n a s e
－



肺 転移形成 に お ける線溶系 の 影響

typ e pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r i n a g g r e s si v e t u rn o r c ell b e h a vi o r －

C a n c e r M e t a s ta sis R e v ．
，
9

，
3 5 3－36 7 く1 9 9 0l ．

棉 O s s o w s ki ，
L ．

，
R u s s o

－ P a y n e
，

H ． 良 W il s o n
，

E ■ L ． こ

I n h ib iti o n of u r ok i n a s e
－ty p e pl a s mi n o g e n a c ti v at o r b y

a n tib o di e s こ T h e eff e ct o n di s s e mi n a ti o n of a h u m a n t u m o r in

th e n u d e m o u s e ． C a n c e r R e s ．
，
5 1

，
2 7 4 －2 8 1 く19 911 ．

4 71 0 s s o w s k i
，
L ． こ I n v a si o n of c o n n e c ti v e tis s u e b y h u m a n

c a r c in o m a c e11 1i n e s こ R e q u lr e m e n t f o r u r o ki n a s e
，

u r O k i n a s e

r e c e p t o r
，

a n d i n t e r s titi al c oll a g e n a s e ． C a n c e r R e s ．
，

5 2
，

67 5 4
－ 6 7 6 0 く19 9 21 ．

481 K o b a y a s hi
，

H ．
，

O h i
，

H ．
，

S u gi m u r a
，

M ．
，
S hi n o h a r a ，

H ．
，
F ujii ，

T ． 息 T e r a o
，

T ． ニ I n hib iti o n of i n v it r o o v a ria n

c a n c e r c e ll i n v a si o n b y m o d u l a ti o n of u r o k i n a s e－ty p e

pl a s m i n o g e n a c ti v at o r a n d c a th e p si n B ． C a n c e r R e s ．
，

52
，

3 61 0－36 1 4 く19 9 21 ．

4 91 T a k a h a s h i
，
K ．

，
K w a n n ， H ， C ．

，
I k e o

，
K ． 烏ニ K o h

，
E ．

こ

P h o s p h o r yla ti o n of a s u rf a c e r e c e p t o r b o u n d u r ok i n a s e－ty p e

pl a s mi n o g e n a c ti v a to r i n a h u m a n m e t a s t a ti c c a r ci n o m a t o u s

c ell l in e ． B i o c h e m ． B i o p h y s ． R e s ■ C o m m u n ■
， 1 8 2 ， 1 4 66 －1 4 7 2

く1 99 2う．

501 C i a m b r o n e
，

G ． J ． 及 M c K e o w n
－ L o n g o

，
P － J ． ニ

P l a s mi n o g e n a c ti v a t o r i n h ibit o r t y p e l s t a bili z e s vitr o n e c ti n
－

d e p e n d e n t a d h e si o n s i n H T－1 08 0 c e ll s － J － C ell B i ol ．
，

11 l
，

21 8 3
－2 1 9 5 く19 9 0I ．

5 11 C aj o t
，
J ． F ．

，
B a m a t

，
J ．

，
B e r g o n z elli ， G ． E ．

，
K r u i t h of

，

E ． K ． 0 ． ，
M e d c a lf

，
R ． L ． 良 T e s t u z ， J ■ ニ P l a s m i n o g e n－

a c ti v a t o r i n hibit o r ty p e l is a p o t e n t n a t u r al i n hib it o r of

e x tr a c ell ul a r m a tri x d e g r a d a ti o n b y fi b r o s a r c o m a a n d c ol o n

c a r ci n o m a c ell s ． P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ． U S A
，
8 7

，
6 9 3 9－69 4 3

く199 01 ．

52I J o ff e ， E ． B ． D ． K ．
，
A l o n s o

，
D ． F ． 8 E P u ri c elli

，
L ． こ

S ol u bl e f a ct o r s r el e a s e d b y t h e t a r g e t o r g a n e n h a n c e th e

u r o ki n a s e－t y p e Pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r a c tiv ity of m e t a st ati c

t u m o r c ell s ． C li n ． E x p ． M e t a st a sis ，
9

，
51T 5 6 く1 9 91l ．

5 31 M a r u t s u k a
，
K ．

，
S u z u m iy a

，
J ．

，
K a t a o k a

，
H ．

，
K o m a d a ，

N ．
，

K o o n o
，

M ． 良 S u m i y o s hi
，

A ． ニ C o r r el a ti o n b e t w e e n

6 3 7

u r o k i n a s e
－ty p e Pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r p r o d u c ti o n a n d t h e

m e t a st a ti c a bility of h u m a n r e c t al c a n c e r c e 11 s ． I n v a si o n

M e t a s t a s is
，
1l

，
1 81－191 く19 9 11 ．

5 41 Y u
，

H ． 皮 S c h u lt z ， R ． M ． こ R el a ti o n s hi p b e t w e e n

s e c r e t e d u r o ki n a s e pl a s m in o g e n a cti v a
－
t O r a C ti v ity a n d

m e t a s t a tic p o t e n tial i n m u rin e B 1 6 c e11s tr a n sf e c t e d w ith

h u m a n u r o k in a s e s e n s e a n d a n tis e n c e g e n e s ． C a n c e r R e s ．
，

5 0 ， 7 62 3－76 33 く19 9 01 ．

5 51 入 村達 臥 中島元夫 ，
Ni c oI s o n ， G ． L ． ニ血 管壁 と転移性癌

細胞 ． 血 管，
8

，
7 7 瑠4 く1 9 8 5う．

5 61 L e e
，

A ． E ．
，

R o g e r s ，
L ． A ．

，
J eff e r y ，

R － E ． 良

L o n g r o f t
，
J ． M ．

こ C o m p a ri s o n of m e t a s t a ti c c e11 1i n e s d e ri v e d

f r o m a m u ri n e m a m m a r y t u m o u r
，

a n d r e d u c tio n of m e t a s ta－

sis b y h e p a ri n ． C li n ． E x pl ． m e t a st a si s ，
6

，
16 4 －1 7 4 く19 8 8l ．

5 71 S a k a m o t o
，
N ．

，
T a n a k a ，

N ． G ．
，
T o h b a

，
A ．

，
O s a d a

，
Y ．

良 O g a w a
，

H ． ニ I n hibit o r y eff e c t s of h e p a ri n pl u s c o r tis o n e

a c e t a t e o n e n d o th eli al c ell g r o w t h b o th i n t u m o r m a s s e s ． J －

N a tl ． C a n c e r I n s t ．
，
7 8

，
5 8 1－585 く19 8 7l ．

5 8I 田利清信， 辻井俊彦 ， 米瀬淳 ニ
， 児島真

一

， 佐竹 一 肌 志

佐 瑞 三 拝続 ヘ パ リ ン 静江に よ る手術後の 癌転移 予防効果の 検

討 ． 医学 の あゆみ
，
1 4 8

，
59－60 り989ナ．

5 9 1 済木育夫 ， 村 田 純 ， 乗
一 郎 ， 蔦 康宏，

三 浦嘉具 ， 戸

倉清 一

ニ 硫 酸化 キ チ ン 誘導 体に よ る ガ ン 細 胞 の 転移 阻 止 ．

P ol y m e r P r e p ri n t s J a p a n ，
3 9

，
31 5 5－31 5 7 く19 9 01 ．

6 01 J a n k u n
，
J ． ニ A n tit u m o r a c ti v ity of th e t y p e l pl a s m i n－

o g e n a c ti v a t o r i n hi bito r a n d c yt o t o x ic c o nj u g a t e i n vitr o ．

C a n c e r R e s ．
．
52

，
5 8 2 9－58 3 2 り99 21 ．

6 11 L i n d a hl
，

T ． 及 W i m a n ， B ． こ P u rifi c a ti o n of h ig h a n d

l o w m ol e c ul a r w eig h t pl a s m in o g e n a c ti v a t o r i n h ibit o r l f r o m

fib r o s a r c o m a c elト1i n e H T－10 8 0 c o n diti o n e d m e d i u m ． B i o c h i m ．

B i o p h y s ． A c t a ，
9 9 4

，
2 5 3－25 7 り98 91 ．

6 2I L a u g ，
W ． E ．

，
W a n g ，

K ．
，

M u n d i ， R ．
，

R id e o u t
，

肌
，

W ．
，
K r ui t h o f

，
E ． K ． 0 ． 良 B o g e n m a n n ，

E ． 二 C l o n al v a ri atio n

of e x p r e s si o n of th e g e n e s c o di n g f o r pl a s m i n o g e n a c ti v at o r s
，

th ei r i n hibit o r s a n d th e u r o ki n a s e r e c e pt o r i n H T 1 0 8 0

s a r c o m a c ell s ． I n t ， J ． C a n c e r
，
5 2

，
29 8A 3 0 4 り9 92 l －



6 3 8 勝 尾

E ff e ct s o f U r o k i n a s e － t y P e P l a s mi n o g e n A c ti v a t o r a n d P l a s m i n o g e n A c ti v at o r I n h ib it o r － l o n P u l m o n a r y
M et a st a s e s of H u m a n F ib r o s a r c o m a H T － 1 0 8 0 S h i ni c hi K at s u o

，
D e p ar t m e n t O f O rth o p a edi c S u r g e ry ，

S c h o ol o f
M e di ci n e

，
K an a Z a W a U ni v e rsity ，

K an a Z a W a 9 2 0 －

J ． J u z e n M e d S o c ． ， 1 03
，
6 2 8 － 6 3 8 く1 9 941

K ey w o r d s p ul m o n ar y m eta St aSi s
，
n b ri n oly sis

，
u r Ok i n as e －

ty pe pl as m i n o g e n a c ti v ato r
， pl a s mi n o g e n a c ti v at or i n hi bi to r

－ 1

A b st r a c t

W e e x am i n6 d th e e fft cts of ur O ki n as e －t y P e Pl a s m i n og e n a c ti v at o r くu P Al ，
an ti q u P A an ti b o d y くuP A － A bl ， Pl a s m i n og e n

a cti v at or i n h ibit or － 1 くP A I － 11 a n d an ti － P A I － 1 an ti b o d y くP A I － 1 － A bJ o n h e m at o g e n e o u s p ul m o n a ry m e ta st as e s fb rm a ti o n a 鮎，

t um Or C ell ipj e cti o n i nt o th e t ai l v ein s of a th y m ic m i c e ． W e u s e d h u m an fi b r o s ar c o m a C H T － 1 08 0l w i th l o w m et a static

P Ot e mi al
，
a n d a s ub p o p ul ati o n of h u m an fi b r os ar C O m aくH P － 4J w ith hig h m et a st atic p ot e nti al w hi c h w a s s el e ct e d fr o m th e H T －

1 08 0 b y F idl er
－

s m e th o d ． W e m e as u r e d th e c y t o ci d al e f fe c ts o f th e s e d ru g S u Si n g 3 －

く4
，
5 － di m e th y l th i a z ol － 2 －

yll － 2
， 5 －

d i p h e n y lt et T a Z Oli u m b r o m id e くM T Tl a s s a y i n vi tr o ． W e e x a m i n e d th e e ff e c ts o f th e s e d ru g S O n P u l m o n ar y m e ta S ta Se S

f o r m ati o n a c c or di n g t o W e xl e r
－

s m e th od a n d 血e n u m b er o f t u m o r c ell e m b oli i n th e l un g S u b se q u e nt t o an 1nJ e Cti o n of t u m or

C ell s
．

u P A an d hi g h d e n sity P A I － 1 h ad c y t oci d al efft ct s o n H T － 1 0 8 0 an d E P － 4
． u P A － A b an d P A I － 1 － A b h ad n o c y t o cid al

efft c ts o n eith er ． P ul m o n ar y m e ta St aS e S fr o m H T － 1 08 0 w e r e n ot a 飴 ct ed by an y O f th e t e s te d d ru g S ． P ul m o n ar y m e ta Sta Se S

f r o m H P － 4 in cr e as e d w i th u P A an d u P A － A b i nj e c ti o n s ． P A I － 1 sli g h tl y in c r e a s ed p u l m o n ar y m e t aS ta S e S fr o m H P － 4
，

an d P A I －

1 － A b d e cr e a s ed it ．
W hil e n o n e of 血e d ru g S al t er e d th e n um b er of H T － 1 08 0 c ell s i n th e l un g at 2 4

，
4 8 an d 7 2 h o u rs a ft er th e

lq e C ti o n
，
P A I － 1 i n c r e a s ed th e n u m b e r o f H P － 4 c ell s i n th e l un g ，

W h e re as
，
u P A an d P A I － トA b d e c r e a s ed it ． T h e r e s ult

，
th at

th e s e d ru g S did n ot a 蝕 ct t h e m e ta st a ti c p o te n tial o f H T － 1 0 8 0 b u t o nl y th a t of H P － 4
，

m e an S th at fib ri n ol y sI S P la y s an

i m p ort an t r Ol e i n h e m at og e n o u s p ul m o n ary m et a st as es f o r m ati o n
．

r

m e eff t ct s of u P A s u g g e st th at u P A f a cilit at e s p ul m o n ar y

m e ta st asi s f b rm ati o n p r ob abl y d u e t o an i n c r e a s e i n th e i n v a si v e a bility of t un O r C ell s ． T h e e 飴 cts of P A I － 1 an d P A I －1 － A b

O n H P － 4 c ell s s u g g e st th at P A I － 1 m ay fa cilit ate t u m o r c ell l o d g e m e n t i n v e s s el s an d P A I － 1 － A b se e m s t o b e abl e t o in h ibit

P ul m o n ar y m e ta St aS e S O f t u m o r c ell s w ith hi g h m et as ta ti c p o te mi al b y i nl 1ibi ti o n o f t u m o r c ell l o d g e m e n t i n v e ss el s ．


