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一日中医学協会助成事業一

ヒト神経芽細胞腫 ce11 1 i neにおいて、抗癌剤および IGF-Ireceptor抗体(α1R3)の併

用により apoptosisが促進される
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要旨

Insul in-I ike growth factor 1 (IGF-I)および 1GF-11は IGF-Iレセプター(IGF-1 R)を介して癌細胞の増殖を

促進し、抗癌剤により誘導される癌細胞の apoptosisを抑制する。実験的に担癌動物に IGF-IR抗体を投与した場

合、癌の増殖が抑制されることより、 1GF-I， 1 GF-1 I/IGF-1 R sys t emの癌治療への応用が注目されている。しかし、

IGF-IRと抗癌剤との併用による癌細胞増殖抑制効果に関してはいまだ明らかではない。われわれは抗癌剤に

1(;トIR抗体を併用すると抗癌剤単独投与に比し、 より強い抗腫揚効果を発揮すると仮定し、 小児の代表的な固形

腫療である神経芽細胞腫の ce11 1 ineを用いて、 IGF-IR抗体と抗癌剤との併用効果を細胞増殖の面より検討した。

同時に、その作用機序を apoptosisの面より検討した。抗癌剤を IGF-IR抗体と併用した場合、それぞれの単独投

与に比し、細胞増殖が有意に抑制され、 apoptosisの発見は著明に増加した。抗癌剤投与にて細胞膜の 1GF-)R量

は非投与群に比し増加した。 抗癌剤と IGF-IR抗体と併用により見られた腫揚増殖抑制効果は、 apoptosis促進作

用を介して発揮されると考えられ、本治療法の臨床応用の可能性が示された。

Key Words 抗癌剤、 IGト 1R抗体、 apoplosis 

緒言

神経芽細胞腫は小児固形腫蕩のなかで最も顔度の高い悪性腫痕である。 治療は外科的治療、化学療法、放射線

療法によるが、進行例では治癒率は 30%前後と不良である。 IGF-Iおよび IGF-IIはIGF-IRを介して癌細胞の増殖

を促進する l。実験的に IGF-IR抗体の投与により癌細胞の増殖が抑制されることより 2、本剤の癌治療への応用

が注目されている。 しかし、 IGF-IRと抗癌剤との併用による癌細胞の増殖抑制効果に関してはいまだ明らかでは

ない。本研究の目的は、抗癌剤と IGF-IR抗体を併用することで、それぞれの単独投与に比較して、 癌細胞増殖抑

制効果を有するかどうか、またそのメカニズムを検討することである。

対象と方法

ヒト神経芽細胞の ce11 1 i neとして SK-N-SHを用いた。培養液は 10%FBS、2mMグルタミンを含んだ DMEMを用

い、 5%CO2、95%Air、37'Cの条件下で培養した。抗癌剤として cisp1atin(Cis)と doxorubicin(Dox)、IGF-IR

抗体としてαIR3を用いた。抗癌剤投与量の決定には、細胞を 1 x 105 cells/ml (100μl/well)の密度で 96-we11 

tissu~-cullure plateに植え、 24時間後に Cis<0.2，1， 5，25μg/m 1)または Dox<0.01， O. 05， 0.1， O. 25 ;~g/ßlI) 

を投与し、 72時間後に MTT法で細胞数を測定した。同じ方法で、正常の細胞増殖の約50%を抑制した Ci s (1 μg/m 1)、

または Dox(0.01μg/m l)にαIR3(0.5凶Iml)を投与し、 l、2、3日後に細胞数を測定した。抗癌剤投与 48時間

後の叩opt os i s、細胞膜の IGF-IR量の変化は flowcytometryを用いて測定した。
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結果

図 lは抗癌剤の濃度が細胞増殖に及ぼす影響である。 l μg/mlの Cis、または 0.01μg/mlのDoxは正常の細胞

の増殖の約 50%を抑制した。
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図2は細胞増殖の time courseである。抗癌剤または αIR3単独投与群では、投与 2、3日目で controlに比し有

意に低下した。抗癌剤とαIR3併用群では、投与 3日目において、それぞれの単独投与群に比し、 細胞増殖が有意

に抑制された。
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図2細胞増殖のi匝ecourse。キPく0.001vS.control、抑く 0.05vS.Cis 、$Pく0.001vs .Dox。

図3は抗癌剤およびαlR3投与 48時間後の apoptosisの発現である。 αIR3単独投与群の apoptos i s増加は認め

なかった。抗癌剤とαIR3併用群の apoptosisはCisが 13%から 34潟、 Doxが 17%から 39%と抗癌剤の単独投与群に

比し著明に増加した。
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図3.抗癌剤および、αIR3がapoptosisに及ぼす影響。

図4は抗癌剤が細胞膜の IGF-iRに及ぼす影響を示す。抗癌剤投与により IGF-IR量は非投与群に比し増加した。
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図4.抗癌剤の細胞膜IGF-IRに及ぼす影響。

表1.抗癌剤の細胞膜 iGF-IRに及ぼす影響(蛍光の強さ meam)

5μg/ml lμg/ml O. 2μg/ml control iso-control Ci s 

45.46 42.59 31. 09 22.42 7. 1 mean 

0.05μg/ml 0.01μg/ml 0.002μg/ml control iso-control Dox 

47.74 30.96 23.43 22.42 7. 1 mean 

察

抗癌剤とαiR3を併用した場合、それぞれ単独投与に比較し、より強い腫揚増殖抑制作用を持つことが明らかと

apoptosis促進作用が考えられた。

-200 -

この機序のーっとして

考

なり、



参考文献

J.Mal'lin DM， Singlelon JR， Meghani MA， el al. IGF receplor funclion and regulalion in aulocrine human 
neurohlasloma cell growlh. Regul Peplides 1993; 48:225-32. 

2.Liu X， Turbyville T， Frilz A， el al. Inhibilion of insulin-like growlh faclor I recep!or expression 

in neuroblasloma cells induces the regression of establ ished !umor in mice. Cancer Res 1998;58:5432-8. 

注:本研究は 2002年7月5日「第 39回日本外科代謝栄養学会Jにて口演発表。
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