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Research Abstract

腫瘍細胞は⽣体内の微⼩環境にいて⽣体内因⼦に応答して悪性形質を発現していると考えられる。AH66細胞はin vivoでシスプラチン(CDDP)耐性を⽰す。そこで、対照細胞としてAH66
から分離されたAH66F細胞を⽤い、AH66細胞のin vivo耐性の機序を検討した。 
AH66F細胞のin vitroにおけるCDDP感受性は、腹⽔の添加によってもIL-1β、IL-6、TNF-αの添加によっても全く変化しなかったが、AH66細胞のCDDP感受性は、腹⽔の添加だけでな
く、IL-1β、TNF-αにより有意に低下した。そして、この感受性の変化は、PKC阻害剤で抑制できたが、PKA阻害剤の影響を受けなかった。 
細胞内メチロチオネイン(MT)含量を測定したところ、AH66F細胞ではいずれの処置によってもMT含量は変化することはなかったが、AH66細胞は、腹⽔中で培養することによりMT量が
著しく増加することが明らかとなった。 
さらにAH66細胞を腹⽔中で培養することによりCDDP取り込み量が低下することも⾒出した。これに伴い、細胞外へのCDDP排出量が増加した。CDDPはグルタチオン抱合した後、アニ
オントランスポーターにより細胞外へ排出されるため、AH66細胞に発現しているアニオントランスポーターを検索したところ、MRP、cMOATの他数種類のトランスポーターの発現を確
認した。しかし、腹⽔により発現量が変化したのはcMOATのみであった。対照細胞のAH66Fでは、CDDP取り込み量はAH66細胞より著しく⾼く、上記のような処理によっても細胞内
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CDDP量には変化がなかった。また、AH66F細胞はMRPを発現していたが、cMOATmRNAの発現は確認できなかった。 
以上のように、in vitroでは検知し得ないin vivo薬剤耐性を提⽰できたこと、この様な現象が⽣体内での癌細胞の増殖環境で起こっていることを⽰したことは意義深いものと考える。
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