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subsequentapoptosisinrefractoryhumanpancreaticcancercells

(新しいピストン脱アセチル化酵素阻害剤であるFR901228は，難治性膵癌細胞株におい

てcellcyclearrestに引き続きapoptosisを誘導する）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC)は､エピジェネテイクスを担う分子群の一つとして最近注目さ

れている。そして、ＨDACを阻害する種々の薬剤が開発され、その阻害剤の一つであるFR901228

が血液癌や－部の固形癌に対し、cencyclearrestあるいはapoptosisを誘導したとの報告が散見され
ている。しかし、難治性癌である膵癌での報告はなく、その増殖抑制に関する分子生物学的な機序に

関しても詳細には解明されていない。本稿では、通常の抗癌剤に対して抵抗性を示すｐ53変異株の膵
癌細胞（MIAPaCa2、Capan-1、BxPO3、ＨＰＡＦおよびPanc-1）を用いて、FR901228の増殖抑

制効果を詳細に検討した。

得られた結果は以下のように要約される。

１）癌細胞の増殖抑制効果

種々の濃度のFR901228をそれぞれの細胞株に４８時間接触させ、経時的にＭＴＴアツセイ法で

評価したところ、膵癌細胞株の増殖が著しく抑制された（IC5o:１～50011Ｍ)。

２）癌細胞のcencycleへ及ぼす影響およびapoptosisの評価

フローサイトメトリー法およびＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣｂｍｄｍｇアッセイ法により解析したところ、
10-100nMFR901228処理により、全ての膵癌細胞株は、まずＧ１あるいはＧ２/Marrestにな

り、それに引き続いてapoptosisへと誘導された。

３）癌細胞のヒストンのアセチル化、およびcencycleとapoptosis関連蛋白の推移
FR901228に最も高い感受性を示したMIAPaCa-2では､FR901228処理により、３時間後にヒ

ストンのアセチル化、６時間後にp21waflの誘導、１２時間後にＲｂのリン酸化の消失が認められ

た。さらに24時間後よりcaspase-3の活性化に伴い、p21waflの分断化やsurvivmの劇的な減
少が認められた。

以上の結果より、FR901228は、通常の抗癌剤に強い抵抗性を示す膵癌細胞株に対して、まず、そ

の増殖をcytostaticに抑制し、その後apOptosisを誘導することが示された。この研究は膵癌制圧へ

の新しいアプローチを実験的に示しており、博士号取得に値すると考えられた。
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