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論文概要： 
シスプラチン(CDDP)は，頭頸部扁平上皮癌(HNSCC)治療に頻用される抗腫瘍薬である。HNSCC患者
は通常, CDDP による化学療法に良好な反応を示すが，進行例では耐性を示す症例が増加する。耐性の
メカニズムの一つに癌細胞内 CDDP 濃度の減少が関与し，CDDP の細胞内への取込み抑制や細胞外へ
の排出増加によって誘導される。銅トランスポーターである ATP7B は癌細胞からの CDDP 排出に関
連する。我々は，銅トランスポーターの発現が血清銅濃度と密接に関係することに着目し，銅キレート
剤であるテトラチオモリブデン酸アンモニウム(TM) を使用して，血清銅のキレート作用が HNSCCの
ATP7B 発現を調整し，CDDP の抗腫瘍効果を増強することを明らかにした。 
HSC-3に CDDP と TMを投与して，WB 法やフローサイトメトリーによる表現系の検討，CDDP濃度
測定，細胞増殖能を検討した。HNSCC骨破壊マウスモデルを作製し，X-ray，免疫組織染色を実施した。
A431CDDP耐性株を使用し，耐性株に対する TMの効果をWB 法にて評価した。 
TM は HSC-3の ATP7Bの発現を減少，細胞内 CDDP 濃度を増加，CDDPのアポトーシス誘導能を増
強して細胞増殖能を抑制した。CDDP と TMの併用投与は CDDP 単独投与と比較して癌骨破壊を有意
に抑制した。A431CDDP 耐性株では親株と比較して ATP7B が強発現し CDDP と TM の併用投与は
CDDP 耐性株においても細胞死を誘導した。 
本研究は TM が HNSCC における ATP7B の発現抑制を介して CDDP の抗腫瘍効果を増強する可能性
を示した。また，CDDP 耐性は ATP7B を介した CDDP の細胞外排出に起因することを示し，TM の
投与がそれを抑制する可能性を示した。これは CDDP 耐性を持つがん腫への新たなアプローチになる
ことが示唆された。 
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