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　【緒言】手術手技や化学放射線療法の進歩にもかかわらず，食道癌の予後は不良で，新たな治療方法が求められている。

TNF -related apoptosis -inducing ligand （ＴＲＡＩＬ）は1997年に発見されたＩＮＦサイトカインファミリーで，多くの正常細

胞で発現している。 ＴＲＡＩＬには４つのレセプターがあり，デスドメインを保持するデスレヤプター4 (DR4)とＤＲ５を

介して腫瘍細胞やウィルス感染細胞を標的細胞としアポトーシスを誘導する。それに対し，デコイレセプター1 (DcRl)

はデスドメインが欠落し，又DcR2では短縮しているため，アポトーシスを誘導できない。申請者は食道扁平上皮癌に対す

るＴＲＡＩＬと化学療法併用による新たな治療について検討した。

　【材料と方法】（1）食道扁平上皮癌細胞株19株を用いてＲＴ-ＰＣＲ法によりＴＲＡＩＬレセプターｍＲＮＡ発現を調べた。（2）細

胞株19株のＴＲＡＩＬとシスプラチン単独及び併用投与に対する感受注をクリスタルバイオレット染色で調べ，（3これら19株

の原発巣の臨床病理学的所見と細胞株における併用投与感受注の関連性を調べた。（4服用投与感受注細胞株と耐性株各４株

を用い，フローサイトメトリー及びヘキスト核染色でアポトーシス誘導の有無を確認しバ5）ウエスタンブロット法でアポト

ーシス関連蛋白の活性化や発現量の変化を調べた。（6服用投与による感受注増強の要因としてシスプラチンによるTRAIL

レセプター発現の変化をフローサイトメトリーで確認した。（7）更に，併用投与感受注細胞株でＴＲＡＩＬ，シスプラチン時間

差投与の有用性について検討した。（8）最後に併用投与感受性細胞株のKYSE170をヌードマウスに皮下移植し, in vivo

での併用療法の効果について検討した。

　【結果】(1)19株すべてでＤＲ４とＤＲ５の発現を認めたが, DcRlとDcR2の発現率はそれぞれ95% (18/19株）と79% (15

/19株）であった。（2汀ＲＡＩＬ（50ng/mD単独投与では１株，シスプラチン（5μg/ml)単独では３株，両者併用では７株

（37％）で感受注を認め，（3）併用投与に対する感受欧と臨床病理学的所見では有意な相関性は見られなかったが，高分化型

癌に耐性株が多い傾向が見られた。（4）また，併用投与感受注株でアポトーシスの誘導とアポトーシスに特異的な核の変化を

認めこ5）更にアポトーシス関連蛋白のcaspase - 8 と-3の洽注化を，また，シスプラチン単独投与でＸＩＡＰとＦＬ�sの発現

減少を認めた。（6）併用投与感受性株ではシスプラチンによる細胞膜ＤＲ４とＤＲ５の発現増強を認め，（7）シスプラチンと

ＴＲＡＩＬを時間差投与したところ，４株すべてでシスプラチン前投与群がシスプラチン後投与群に比べ有意に抗腫瘍効果が

増強した。（8）ヌードマウスヘの癌細胞移植後のｌｎ‘ＵＩ‘Ｘ)Ｏ実験ではＴＲＡＩＬ単独投与群に比べ両者併用投与群で有意に（ｐ＜

0.001），またシスプラチン単独投与群に比べ有意差はなかったものの腫瘍増殖抑制効果増強を認めた。 ＴＲＡＩＬをシスプラ

チンに追加することで副作用の増強は見られなかった。

　【結論】食道扁平上皮癌にシスプラチンとＴＲＡＩＬを併用すると副作用を増強することなく，抗腫瘍効果の増強を期待で

きる。メカニズムとしてシスプラチンによる細胞膜DR4, DR5発現の増強が重要な因子と考えられ，時間差投与により臨
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床応用にも期待できると考えられた。

論文審査の結果の要旨

　申請者は近年Expression Sequence Ｔａｇより新たに発見されたＴＮＦサイトカインであるＴＲＡＩＬ投与による抗腫瘍効果

について食道扁平上皮癌及びマウス移植モデルを用いて検討した。

　食道扁平上皮癌細胞株において，ＴＲＡＩＬレセプターであるＤＲ４とＤＲ５の発現は100% (19/19株）と高頻度で，抗癌剤

のシスプラチンとの併用投与に対して７株で感受性を認めた。これらの細胞株では併用投与によるアポトーシスの誘導が細

胞レペルでも蛋白レペルでも観察され，シスプラチンによる細胞膜表面のＤＲ４とＤＲ５の発現増強及び，抗アポトーシス

蛋白であるｃＦＬ�とＸＩＡＰの減少も確認された。 19株の原発食道癌の臨床病理学的データと比較したところ，高分化型の

食道癌ではＴＲＡＩＬを用いた処置に抵抗性である傾向が見られた。ヌードマウスを用いたin ｖiｖｏの実験でもＴＲＡＩＬとシ

スプラチンの併用投与で腫瘍増殖抑制効果を認め，生体内でも食道扁平上皮癌に対する抗腫瘍効果があることが確認された。

更には臨床的に副作用が起こりやすい両薬剤同時投与ではなく，シスプラチンを先に投与してからＴＲＡＩＬを投与する時間

差投与が投与順序を入れ替えた場合より抗腫瘍効果が高いことを証明し，ＴＲＡＩＬを食道癌治療に臨床的に用いる場合の投

与指針の目安となりうる実験結果を得た。

　以上の研究はＴＲＡＩＬと抗癌剤との併用による食道癌に対する新たな治療方法の可能性を示唆し，将来の食道癌治療へ寄

与するところが多い。

　したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。

　なお，本学位授与申請者は，平成18年３月22日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ

る。
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