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【内容要旨】（1,200 字以内） 
【背景】がん細胞の薬剤抵抗性機序として抗癌剤が誘導する活性酸素種(ROS)を

抗酸化物質であるグルタチオン(GSH)が抑制してアポトーシスを阻害する機序

がある。スルファサラジン（SAS）はグルタミン酸-シスチントランスポーター

（xCT）の阻害作用を持ち、GSH 産生を低下させ、アポトーシスを誘導させる。

また細胞内 GSH が低下すると、非アポトーシス性で鉄依存性の細胞死であるフ

ェロトーシスが誘導される。本研究では、臨床的に薬剤耐性が課題となる卵巣

明細胞癌において SAS が xCT を阻害し GSH 合成経路を抑制することで抗癌剤の

効果を増強して薬剤抵抗性を克服できるか、またその細胞死誘導機序について

検討した。 

【方法】ヒト卵巣明細胞癌細胞株 (TOV21G, RMG-1, HAC-2, ES-2)に SASを投与

し、細胞内 GSH および ROS の変化を検討した。シスプラチン（CDDP）または

paclitaxel（PTX）と SAS を併用投与して細胞増殖能への影響、ROS 産生の変化

と誘導される細胞死について検討した。GSH代謝経路関連蛋白質の発現と細胞内

鉄イオン濃度を評価した。SASと PTX併用投与による抗腫瘍効果を異種移植モデ

ルで検討した。 

【結果】すべての明細胞癌細胞株で細胞内 GSHが低下したが、ROSの上昇は HAC-2

でのみ認めなかった。SASと CDDP併用投与では ES-2でのみ細胞増殖能抑制効果

を認め、SASと PTX併用投与では HAC-2を除いたすべての細胞株で細胞増殖能抑

制効果と ROS産生の増加が認め、TOV21Gと RMG-1ではアポトーシスが、ES-2で

はフェロトーシスが誘導された。HAC-2 では xCT を介さず GSH を産生する

trans-sulfuration経路の律速酵素であるシスタチオニンガンマリアーゼ（CGL）

の発現が上昇しており、ES-2と Caov-3（卵巣粘液性癌細胞株）ではフェロトー

シス誘導を制御するグルタチオンペルオキシダーゼ（GPx4）の発現が低下して

いた。Caov-3は ES-2に比較して細胞内鉄イオン濃度が低下していたため SASと

PTX併用投与でフェロトーシスの誘導を認めなかったが、鉄の添加で SASと PTX

併用投与によるフェロトーシスの誘導を認めた。RMG-1を用いた異種移植モデル

で SAS と PTX 併用投与は、それぞれの単剤投与に比較して抗腫瘍効果を増強し

た。 

【結論】卵巣明細胞癌において SAS は PTX の抗腫瘍効果を増強させる。SAS と

PTX併用投与でROS産生の増加により誘導される細胞死の主たる機序はアポトー

シスであるが、GPx4 発現が低下し、細胞内鉄イオン濃度が高いとフェロトーシ

スが誘導される。また、CGLが高発現であると SASと PTX併用投与による抗腫瘍

効果の増強が認められない。卵巣明細胞癌において SAS は薬剤抵抗性を克服す

る新規治療法となる可能性が示唆された。 
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