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【内容要旨】（1,200字以内） 

【背景】 

子宮体部漿液性癌(USC)は早期症例でも再発率が高く、再発時は化学療法抵抗性となる

ため予後不良である。我々は USCの薬剤耐性機序として細胞内の代謝経路に着目し、パクリ

タキセル感受性と耐性 USC細胞株においてメタボローム解析を行ったところ、耐性株におい

て細胞内グルタチオン(GSH)濃度が増加していることを見出し、USCでは GSHの代謝機構が

化学療法抵抗性に関与しているのではないかと考えた。スルファサラジン(SAS)はシスチントラ

ンスポーター(xCT)を阻害することで GSHを減少させ、多種類の癌細胞において抗腫瘍効果

を示すことが明らかとなっている。また、SASは非アポトーシス性の細胞死であるフェロトーシス

を引き起こすことが報告されている。しかし子宮体癌における SASの抗腫瘍効果については、

未だ明らかになっていない。そこで本研究では、USCにおける SASの抗腫瘍効果と SASによ

り生じる癌細胞の細胞死のメカニズムについて検討を行った。 

【方法】 

USC 細胞株でパクリタキセル感受性株 USPC1 と、パクリタキセル耐性株 PTX1 を用いた。

SASによる細胞増殖抑制効果およびパクリタキセルと SAS併用投与によるパクリタキセル感受

性の変化をMTS assay法で、GSH濃度とROS産生量の変化をGSH-GloTM Glutathione Assay

法とフローサイトメトリー法で検討した。SAS 投与による死細胞の誘導を PI 染色による cell 

death assay法で、アポトーシスを抗 cleaved PARP抗体による western blotting法で検討した。

PTX1 において、SAS とフェロトーシス阻害薬、鉄キレーター、アポトーシス阻害薬それぞれと

の併用投与による cell viabilityの変化をMTS assay法で検討した。USPC1 と PTX1における

RASエフェクター(AKT, ErK, JNK)の発現を western blotting法で検討した。 

【結果】 

USPC1、PTX1のいずれにおいても SASは細胞増殖抑制効果を示したが、PTX1において

より強い効果を示した。両細胞株で SSZ 併用投与によりパクリタキセルの感受性が増強した。

SAS 400μM投与によって両細胞株で GSH濃度が減少した。SAS 200μM投与による ROS産

生上昇と細胞死誘導は、PTX1では認めたが、USPC1では認めなかった。PTX1では SAS投

与によるアポトーシス誘導を認めなかった。PTX1において SAS とフェロトーシス阻害薬および

鉄キレーターとの併用投与によって SAS の細胞増殖抑制効果が解除されたが、SAS とアポト

ーシス阻害薬の併用投与では解除されなかった。RAS エフェクターの下流分子である

phospho-AKT, phospho-Erk の発現は両細胞株で有意差を認めなかったが、phospho-JNK の

発現は PTX1において亢進していた。 

【結論】 

USC細胞株において xCT阻害薬である SASがパクリタキセルに対する感受性を増強

させることを明らかにした。SASはパクリタキセル感受性株と比較して耐性株でより抗

腫瘍効果が高く、耐性株では ROSの蓄積と Rasエフェクターである JNK 活性による合

成致死がフェロトーシス性の細胞死を誘導することを見出した。これらの知見から xCT

阻害剤は化学療法抵抗性となった再発子宮体部漿液性癌に対する新規治療薬となり得

ることが示唆された。 
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