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＜研究目的・応用の可能性＞

[目的]一般的に、癌の予後は分化度と相関を示すことが知られており、未分化な癌ほど生存率は低く、分化のよい癌ほど生存率は高くなる。そもそも分化とは、未分化な細胞が特定の機能や構造を持つ細胞に変化することであるが、この逆に正常な細胞が癌化すると未分化な細胞に里帰りすること知られている。そこで、今回我々はこの知見をもとに分化の悪い癌を、分化のよい癌に誘導することという新たな治療法の確立を目指すことを目的とする。

[方法]各分化度の子宮体部類内膜腺癌細胞株を対象とした。我々は細胞の分化において重要であるDNAのメチル化およびアセチル化にという現象に着目し、DNAメチル化酵素阻害剤である5-aza-2’-deoxycytidineおよびヒストン脱アセチル化酵素阻害剤であるTrichostatin Aを上記の細胞株に投与し、解析を行った。解析した因子としては、形態学的変化に加え、臨床的病理学的に組織分化度と相関を示す、性ホルモン・レセプター、細胞増殖能、転移や浸潤に関係する細胞接着因子である。解析方法としては、RT-PCRおよび免疫細胞化学的手法を用いた。

[結果]分化度の悪い癌細胞株では、性ホルモン・レセプターおよび細胞接着因子の発現の回復等、細胞の分化を示唆する所見が認められた。分化のよい癌細胞株においては、有意な変化を認めず、性ホルモン・レセプターおよび細胞接着因子の発現の低下等、脱分化を示唆する所見が認められた。

[応用の可能性]現在、癌の治療は、外科的切除、化学療法、放射線療法が主体である。また、近年では免疫療法等の治療についても注目が集まっている。しかしながら、進行した癌に対する有用な治療法は少ない。今回我々の選択した薬剤は、英国では白血病の治療薬として認可されているため、固形癌への応用も期待できる。固形癌へ応用するにあたり、今回の結果から、分化の悪い進行しやすい癌において有用な薬剤になり得る事が示唆された。従来の細胞の増殖やアポトーシスに焦点を絞った抗がん剤に比し、今回選択した薬剤は細胞傷害性に加え、細胞接着因子の回復を介した転移の抑制が期待できると同時に、性ホルモン・レセプターの回復等、副作用の少ないホルモン療法への感受性への改善が示唆された。
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