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シ クロデ キス トリン(CyD)は 、薬剤学 ・製剤学領域 において、複合 体形成による

薬物 の安定化 、溶解性 の改善、バイオアベイ ラ ビ リテ ィの向上 な どを 目的 に、医薬品

添加 物 として使 用 されて いる。cyDの 中で もメチル化 β一cyDs(M一β一cyDs)は 、腫瘍

細胞 で発現 が上昇す る リピッ ドラフ トか らコ レステ ロール を漏 出 させ ることによ り、

細胞 死を誘導す ることか ら、抗がん剤 としての応用 が期待 され ている。しか しなが ら、

M一β一CyDsの 細胞 死誘導機構 の詳細は不 明である。一方 、これ まで我々はがん標的 リ

ガ ン ドと して葉酸(FA)をM一 β一cyDに 導入 したFA修 飾M一 β一cyD(FA-M一 β一cyD)

を調製 し、その腫瘍細 胞選択的 な殺細胞効果 にオー トファジーが関与す る可能性を報

告 した。 しか しなが ら、FA-M一 β一CyDの 細胞死誘 導機 構 の詳細お よび ヒ トのがん細胞

を異種移植 したinvivo抗 腫瘍効果 に関す る検討 は行 われていない。 そ こで本研究 で

は、M一β一cyDsお よびFA-M一 β一cyDの 細胞死誘 導効果 な らび にその機構 について検

討 した。 以下 に本研 究 で得 られた知見 を要約す る。

【第1章 】M一β一CyDsの 殺細胞効果 とその機構解 明

1)NR8383細 胞 、A549細 胞 、Jurkat細 胞 をDM一 β一CyDお よびTM一 β一CyDで 処 理

す る と、染 色 体DNAがGoあ るい はGl期 の 細 胞 よ り少 な い細 胞 が検 出 され 、

さ らにDNA断 片 化 に伴 うDNAladderが 検 出 され た。また 、高 濃 度 のM一 β一CyD

処 理 で はDNA含 量 の 低 下 した細 胞 が 増加 した 。一 方 、DM一 α一CyDは 、細胞 死 を

誘 導 した が 、 細 胞 のDNA含 量 の低 下 や核 の 断 片 化 は見 られ な か っ た。

2)蛍 光顕微 鏡 を用 いた形態学 的変化 の観察 か ら、DM一 β一CyDお よびTM一 β一CyD処

理 したNR8383細 胞 において、クロマチ ンの凝縮 お よびPSの 細胞膜外層へ露 出

が認 め られ た。

3)NR8383細 胞 か ら の コ レス テ ロー ル の 漏 出 はDM一 α一CyD処 理 で は観 察 され ず 、

M一β一CyDs添 加 系 で 観 察 され た 。 ま た 、 外 来 の コ レ ス テ ロv・・一・・ル 添 加 に よ り

DM一 β一CyDに よ る ア ポ トー シ ス誘 導 が 有意 に抑 制 され た。

4)NR8383細 胞 に お い て 、DM一 β一cyD誘 導 の ア ポ トー シ ス に対 す るPI3K阻 害剤

の影 響 は 、低 濃 度 のDM一 β一CyDで のみ 認 め られ 、P38MAPkinase阻 害 剤 の影 響

は認 め られ な か っ た 。DM一 β一CyDを 処 理 したNR8383細 胞 で は、Aktお よび リ

ン酸 化Aktの 消 失 が 観 察 され た 。 さ らに 、DM一 β一CyDはBadの リン酸 化 を抑 制

した 。 これ らの 結 果 よ り、DM一 β一CyDはPI3K-Akt経 路 に よ る細 胞 生 存 シ グ ナ

ル を 阻害 す る こ とが 推 定 され た。

5)DM一 β一cyDを 処 理 したNR8383細 胞 に お い て 、 ミ トコ ン ドリア の膜 電 位 低 下 お

よびcytochromecの 放 出 が誘 導 され た。 これ らの結 果 よ り、DM一 β一CyDは 、 ミ

トコ ン ドリア 依 存 的 な ア ポ トー シ ス を誘 導 す る こ とが 示 唆 され た 。

6)DM一 β一CyDを 処 理 したNR8383細 胞 に お い て 、pro-caspase-3の バ ン ドの 減 少 と

活 性 型caspase-3の バ ン ドが 検 出 さ れ た 。 こ の こ と か ら 、DM一 β一CyD処 理 に よ




