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は しが き

切除不能 な進行癌 が多 い膵癌 は,最 も予 後不 良 な癌 の0つ であ

る。膵癌 に対 して有効 な抗 癌治療 の ない現 況 を打 破 す る 目的 で,

ヒト膵癌 の ほぼ全 例 にras癌 遺伝 子 に点突 然 変異 が存在 し,

ras癌 遺伝 子 産物 で あ るp21が 活 性 化 してい る点 に注 目

し,抗ras癌 遺伝子療法 の基礎 的,実験 的研 究 を行 った。
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研究組織

研究代表者:小 原 剛(旭 川医科大学医学部助手)
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研究成果

1)ヒ ト膵 癌 細 胞 株 に お け るk-ras癌 遺 伝 子 の 点 突 然 変 異 の 検 討1

ヒ ト膵 癌 細 胞 株:MIAPaCa-2,HPC-1,3,4,Panc-1,Ha .PTIの6種 を 用 い,Haliass。sら}

の 方 法 に 準 じたPCR変 法 に てK-rasのcodon12の 点 突 然 変 異 を検 討 し,6種 の 細 胞

株 全 て にK-ras,codonl2の 点 突 然 変 異 を 認 め た 。

2)HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 剤 に よ るinvitro増 殖 抑 制 実 験

HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 剤 の 一 つ で あ るsimvastatinを 用 い て,4種 の ヒ ト膵 癌 細

胞 株:MIAPaCa-2,HPC-1,Panc-1,HaPTIに つ い てMTTassayはMosm㎜ ら の 方

法 に 準 じ た 。24時 間 基 本 培 地 で 培 養 後,各 濃 度(0,0.1,0.25,0.5,1,2.5,5,10,50,,

100μ9/ml)のsimvastatinに72時 間 接 触 さ せ,3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,-5-

diphenyltetrazoliumbromide(MTT)50μ9/10μ1/wellを 全wellに 添 加 し,570nmの

吸 光 度 よ りsurvivingrateを 測 定 し た 。simvastatin濃 度0.1～100μg/mlで 濃 度 依 存 ・

性 の 増 殖 抑 制 効 果 を 認 め た 。Controlの50%に 増 殖 が 抑 制 さ れ るsimvastatinの 濃 ・

度 は(IC50)はMIAPa-Ca2で は2.・ ・/ml,Panc-1で は5.1,ug/ml,HPC-1で は1.2μ

g/mlで あ っ た 。[3H]thymidineuptakeに よ るDNA合 成,westernblottingに よ る

p21-rasのisoprenylationは10,ug/ml濃 度 のsimvastatinに よ り抑 制 さ れ た 。 ま た,

flowcytometryに よ る 検 討 で はsimvastatin10μg/ml濃 度 でG1→S期 移 行 が 抑 制 さ

れ る こ と が 確 認 さ れ た 。 長

以上 よ りP21-ras活 性 化機構 を抑 制 す るHMG-CoA還 元 酵 素 阻害 剤 の一 つ で あ る

simvastatinはP21-ras活 性 化 ヒ ト膵 癌細 胞 の増殖 を抑 制 し,抗腫 瘍 剤 と して の有効 性

が認 め られ た 。
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