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研究成果の概要（和文）：癌特異的ラジカルスカベンジャー作用に基づく新しい癌治療法の開発を目的とした。新規抗
酸化剤アルファリポ酸誘導体およびビタミンE誘導体を投与し、大腸がん細胞株HT-29、胃癌細胞株MKN45P を用い腫瘍
増殖や腹膜播種転移への影響をin vitroおよびin vivoにて検討した。その結果、新規抗酸化物質の投与は、in vitro,
 in vivoともに腫瘍増殖抑制効果を示し、腹膜播種モデルにおける播種結節の大きさの抑制を示した。その機序には、
MAPキナーゼのリン酸化を介したG2/M期での細胞周期停止、ネクローシス、オートファジーなどの非アポトーシス細胞
死の関与が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether new antioxidants, alfa-lipoic acid (ALA) delivertives and 
vitamin E delivertives elicits its antiproliferative effects in vivo and in vitro by inducing apoptosis, a
utophagy or cell cycle arrest, and we analyzed the expression of proteins related to these phenomena and t
heir phosphorylation in HT-29 human colon cancer cells. These new antioxidants inhibited the proliferation
 of HT-29 cells through the mechanisms of G2/M cell cycle arrest and autophagy but not that of apoptosis. 
The newly synthesized ALA derivative may be expected to become a novel cancer therapeutic strategy through
 its induction of autophagy.
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１． 研究開始当初の背景 
 
ラジカルスカベンジャーとして知られるα
リポ酸(ジヒドロリポ酸:DHL)およびビタミ
ン E は生体内に元来備わっているビタミン
様の物質であり、生体内エネルギー代謝、レ
ドックス制御に重要な役割を果たしている。
これまでに海外から、抗酸化剤として、in 
vitro において大腸がん細胞をはじめ複数の
がん腫に対する腫瘍増殖抑制効果が報告さ
れている（Novotny  et al. Neoplasma 
2008）が、水に溶けにくく製剤として使えず、
in vivoでの有効性の報告はない。これまでに
われわれのグループでは、新しい抗酸化作用
を持つアルファリポ酸誘導体およびビタミ
ン E誘導体を作成し、in vitroおよび in vivo
において、腎虚血再還流モデルによる臓器障
害の低減化、および肺線維症モデルによる抗
炎症効果を示すことを報告してきた。 
 
 
２． 研究の目的 
 
我々が開発した新規抗酸化剤であるアルフ
ァリポ酸誘導体およびビタミン E 誘導体が、
様々なラジカルを選択的に消去する作用を
用いて、がんの増殖・浸潤・転移を制御しう
る新しい癌治療法の開発を行う。 
 
 
３． 研究の方法 
 
(1)  がん細胞の増殖抑制作用（in 
vitro） 
大腸癌細胞株 HT-29、胃癌細胞株 MKN45P に対
して新規抗酸化剤であるアルファリポ酸誘
導体およびビタミン E 誘導体が、細胞増殖
能・細胞周期・カスパーゼ 3/7 の活性化・電
子顕微鏡による細胞形態・ウエスタンブロッ
ト法にてオートファジー関連タンパクの発
現、Bio-plex によるリン酸化タンパクの発現
を解析した。 
 
(2) がんの増殖抑制作用（in vivo） 
bulb/c nu/nu マウスで HT-29細胞の皮下腫瘍
モデルマウスを作成し、マウスを３群（生食
投与群およびアルファリポ酸誘導体投与群
（0.1, 1mg/kg/body））にランダムに振り分
け、毎日 1回 6週間皮下注射し、腫瘍体積を
計測する。 
 
(3)腹膜播種転移の抑制作用（in vivo） 
bulb/c nu/nu マウスを用いて胃癌細胞株
MKN45P による腹膜播種モデルを作成する。マ
ウスを３群（生食投与群およびアルファリポ
酸誘導体投与群（0.1, 1mg/kg/body）にラン
ダムに振り分け、毎日 1回 6週間皮下注射し、
体重・腹囲・腹水量・腫瘍細胞数を計測する
（各群＝８）。 
 

４． 研究成果 
 
in vitro において、大腸がん細胞株 HT-29、
胃癌細胞株 MKN45P に対して、アルファリポ
酸誘導体とビタミン E誘導体の投与は、濃度
時間依存的な細胞増殖抑制効果を示した。ま
た G2/M 期での細胞周期停止を誘導し、カス
パーゼ 3/7 活性が有意に低く、アポトーシス
誘導は認めなかった。電子顕微鏡ではネクロ
ーシスおよびオートファジーの所見を認め、
LC-3-の発現は I から II への移行を示した。
リン酸化蛋白分析にて P38MAPK, ERK、JNK, 
p53 の有意なリン酸化亢進をきたした。in 
vivo では、HT-29 細胞の皮下腫瘍モデルマウ
スを作成し、アルファリポ酸誘導体 0.1 ㎎お
よび1mg/kg/body投与群が生食投与群に比べ
有意な腫瘍増殖抑制効果を示した。胃癌細胞
株 MKN45P を用いた腹膜播種モデルマウス
を作成しビタミン E誘導体 ETS－GS 0.1 ㎎投
与群が生食投与群に比べ有意な腫瘍増殖数
の減少を示した。以上より、新規抗酸化物質
であるαリポ酸誘導体は in vitro, in vivo
にておいて腫瘍増殖抑制効果を示し、in 
vitro における増殖抑制の機序には、MAP キ
ナーゼのリン酸化を介した G2/M 期での細胞
周期停止、ネクローシス、オートファジーな
どの非アポトーシス細胞死が関与している
と考えられた。 
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