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緒 言

肺小細胞癌は増殖速度が速 く,早 期よ り広範

な遠隔転移 をきたす悪性度の高い腫瘍の一つで

あり,未 だ予後不良の疾患であるが,固 型癌の

中では抗癌剤に高感受性であるという一面もあ

り,近 年の多剤併用化学療法 を主体 とす る集学

的治療の開発導入により30-40%の 完 全寛解がも

たらされるようになった1) 2).し か し,治 療継続

中にもかかわ らず大多数の完全寛解例において

再発は免れ得ず,薬 剤耐性の獲得 などは治療上

の大 きな問題点 となっている.こ の様 な耐性化

の原因としては,肺 小細胞癌の不均一性による

耐性細胞のselectionと ともに,治 療 を繰 り返

すことで腫瘍細胞が抗癌剤に対 して耐性を獲得

する,い わゆるacquired resistanceな どが考

えられ,臨 床 における再発 という病態に大 きく

関与 している と考 えられる.し たがって,肺 小

細胞癌における薬剤耐性の機序 を解明し,耐 性

の克服 を検討することは,本 疾患の治療成績 を

向上 させ るために極めて重要 な課題 と言える.

 Adriamycin (ADM)は 肺小細胞癌 に対 して最

も有効な抗癌剤のひ とつ であるが,以 前われわ

れは,ヒ ト肺小細胞癌細胞株(SBC-3)よ り

ADMに 対 する耐性株(SBC-3/ADM)を 作 製

し,そ の耐性発現機序 として, influxの 低 下 と

effluxの 亢 進に基 く抗癌剤のuptakeの 減 少が

主因であることを報告した3).今回SBC-3/ADM

を獲 得 耐 性 モ デ ル と し て用 い て,細 胞 膜 の 透 過

性 を変 化 させ 抗 癌 剤 の 細 胞 内uptakeを 増 加 さ

せ る と考 え られ て い る種 々 の 膜 修 飾 物 質 をADM

と併 用 す る こ と に よ り,耐 性 解 除 に つ い て 若 干

の 検 討 を試 み た の で,そ の 成 績 を 報 告 す る.

実 験 材 料 と方 法

1. 腫 瘍 細 胞

当 教 室 に お い て 樹 立 し た ヒ ト肺 小 細 胞 癌 細 胞

株(SBC-3)4)と, SBC-3をin vitroでADM

と持 続 的 に 接 触 させ,最 終 的 にcloningを 行 う

こ と に よ り作 製 され たADM耐 性 株(SBC-3/

ADM)3)を 用 い た.両 細 胞 株 と も10%ウ シ胎 児

血 清 加RPMI 1640培 養 液 を 含 む 培 養 フ ラ ス コ

(Falcon 3013)中 に 継 代 維 持 さ れ て い る.

2. 薬 剤

抗 癌 剤 と して, adriamycin(ADM;協 和 発 酵)

を,ま た,膜 修 飾 物 質 と し て ポ リエ ン 系 抗 生 物

質 のamphotericin B(ス ク イブ)と カ ル シ ウ ム

拮 抗 剤 のverapamil(エ ー ザ イ),抗 不 整 脈 剤 の

quinidine(日 研 科 薬),ビ ス コ ク ラ ウ リ ン型 ア ル

カ ロ イ ドのcepharanthin(化 研 生 薬),向 リ ソ

ゾー ム 薬 剤 のchloroquine (Sigma chemical

 Co.)を 使 用 した. ADM, verapamil, cepharanth

in, chloroquineは 生 理 食 塩 水 に て, amphoter

icin Bは 蒸 留 水 に て, quinidineは 難 溶 性 の た

めRPMI 1640に て 使 用 直 前 に 溶 解 し,こ れ を 用

い た.
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3. 両 細 胞 株 に 対 す るhyperthermiaとADM

の 併 用 効 果

ま ずhyperthermia単 独 の 効 果 を検 討 す る た

め, ADM非 添 加 に てSBC-3お よびSBC-3/

ADMの 単 一 細 胞 浮 遊 液 を42℃ と43℃ の恒 温 槽

中 で加 温 し, soft agar clonogenic assay5)を 行

な っ て,各incubation timeに お け る両 細 胞株

のsurviving fractionを 求 め た.こ れ を も とに,

単 独 で は 両 細 胞 株 に 殺 細 胞 効 果 を 示 さ な い 温 度

を得,そ の 温 度 と37℃ に お い てSBC-3お よ び

SBC-3/ADMをADMと1時 間 接 触 させ た

の ち, soft agar clonogenic assayを 用 い て

hyperthermiaに よ るADMの 効 果 増 強 作 用 を

検 討 した.す な わ ち,ま ず 単 一 細 胞 浮 遊 液 を作

製 し,そ れ ぞ れ の 温 度 下 で種 々 の 濃 度 のADM

と1時 間 接 触 させ た の ち 洗 浄 し, 0.3% agarと

15%ウ シ胎 児 血 清 を含 むRPMI-1640培 養 液 に浮

遊 させ,あ らか じめ 準 備 して お い たfeeder layer

 (0.5% agarと15%ウ シ胎 児 血 清 を含 むRPMI

-1640培 養 液)上 に 重 層 し た. 37℃, 5%CO2下

に て2週 間 静 置 培 養 後,コ ロ ニ ー 数 を算 定 し た.

各 濃 度 に お け るsurviving fractionを, ADM

非 添 加 に お け る コ ロニ ー 数 に 対 す る比 率 で 表 わ

し, dose responce curveを 作 成 し た.そ れ ぞ

れ の 温 度 で の 両 細 胞 株 に 対 す るADMの 殺 細 胞

効 果 は, dose responce curveよ り求 め た70%

殺 細 胞 濃 度(LD70)で 比 較 した.

4. 両 細 胞 株 に対 す るamphotericin B, ver

apamil, quinidine, cepharanthin, chloro

quineとADMの 併 用 効 果

amphotericin B, verapamil, quinidine,

 cepharanthin, chloroquineに つ い て も同 様 に,

ま ずADM非 添 加 に て 両 細 胞 株 に 対 す る そ れ ぞ

れ の 膜 修 飾 物 質 のdose responce curveを 作 成

し,単 独 で は 殺 細 胞 効 果 を示 さ な い 最 高 濃 度 を

求 め た.次 に,そ の 濃 度 の 薬 剤 とADMを37℃

に て1時 間 接 触 させ, soft agar clonogenic

 assayを 用 い て両 細 胞 株 に 対 す る こ れ ら各 薬 剤

に よ るADMの 効 果 増 強 作 用 を検 討 し た.

5. 両 細 胞 株 に お け る[3H]daunomycinの 細

胞 内 畜 積 に 及 ぼ すverapamilの 効 果

薬 剤 の 細 胞 内uptakeは,[3H] adriamycin

が 入 手 不 能 の ため,類 縁 化 合 物 でadriamycinと

完 全 交 叉 耐 性 を認 め る3)daunomycin標 識 化 合

物[3H] daunomycinを 用 い て 行 な っ た.す な

わ ち,両 細 胞株 を単 一 細 胞 浮 遊 液 と した の ち,

 verapamil (10μM)添 加 あ る い は 非 添 加 に て

37℃, Hank's balanced solution中 で[3H]

 daunomycin (1μM)と 接 触 させ,経 時 的 に 採

取 し た細 胞 を 永 冷 し て 反 応 を停 止 し,液 体 シ ン

チ レー シ ョン カ ウ ン ター(Aloka LSC-700)に

て そ れ ぞ れ 放 射 活 性 を測 定 した.

ま た, effluxはverapamil非 添 加 後uptake

が ほ ぼplateauに 達 す る30分 の 時 点 で,細 胞 浮

遊 液 中 よ り[3H] daunomycinを 洗 浄 除 去 し,

さ ら に, verapamil (10μM)添 加 あ る い は 非 添

加 に て経 時 的 に 細 胞 内 残 留 放 射 活 性 を測 定 した.

 clonogenic assayを 用 い る実 験 で は 少 な く と も

2回 の 実 験 を く りか え し行 な い,そ の 結 果 を総

合 して 成 績 と し た.

成 績

1. Hyperthermiaに よ るADMの 効 果 増 強 作

用

SBC-3お よびSBC-3/ADMに 対 す る42℃,

 43℃ で のhyperthermia単 独 に よ る 殺 細 胞 効 果

を 図. 1に 示 す. 42℃ の場 合 は, 3時 間 の加 温 で も

両 細 胞 株 に 対 して 殺 細 胞 効 果 は 認 め ら れ な か っ

た が, 43℃ の 場 合,加 温 後30分 よ りほ ぼ 同 等 に

時 間依 存 性 の 殺 細 胞 効 果 が 認 め られ た.こ の 結

果 に 基 づ い て, ADMと の 併 用 に 際 して は 単 独

で殺 細田胞 効 果 を 示 さ な い42℃ を用 い た.

42℃ と37℃ に お け る 両 細 胞 株 のADMに 対 す

るdose responce curveを 図.2に 示 す.37℃

に お け るADMのLD70は, SBC-36.0×10-8

M, SBC-3/ADM180×10-8Mで あ っ た が,

 hyperthermia (42℃)併 用 に よ るLD70は,そ れ

ぞ れ2.8×10-8M, 140×10-8で あ っ た.す な わ

ち, SBC-3に お い て はhyperthermiaに よ る

ADMの 効 果 増 強 が 認 め ら れ た が, SBC-3/

ADMで は ほ と ん ど差 は 認 め られ な か っ た.

2. Amphotericin Bに よ るADMの 効 果 増 強

作 用

amphotericin B単 独 に お け るSBC-3の

surviving fractionは50μM; 100%, 100μM;

 47%, 250μM; 4%で あ り, SBC-3/ADMで も
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図1　 SBC-3お よびSBC-3/ADMに 対 す るhyperthermia単 独 での殺 細 胞効 果

○-○: SBC-3, 42℃　 ○〓 〇; SBC-3, 43℃

●-●; SBC-3/ADM, 42℃　 ●〓 ●; SBC-3/ADM, 43℃

図2　 SBC-3お よ びSBC-3/ADMに 対 す る

hyperthermia併 用 でのadriamycinの 殺 細

胞 効 果

○: SBC-3, 37℃

□: SBC-3, 42℃

●; SBC-3/ADM, 37℃

■; SBC-3/ADM, 42℃

ほぼ同様の成績が得 られたため, ADMと の併

用に際 しては50μMを 用いた.図. 3に 示 すよう

に,こ の濃度のamphotericin B併 用 におけ る

図3　 SBC-3お よ びSBC-3/ADMに 対 す るam

photericin B併 用 で のadriamycinの 殺 細 胞

効 果

○: SBC-3, amphotericin B(-)

□; SBC-3, amphotericin B(+)

●; SBC-3/ADM, amphotericin B(-)

■; SBC-3/ADM, amphotericin B(+)

ADMの〓70は, SBC-3 6.0×10-8M, SBC

-3/ADM〓 50×10-8Mで あ り,両 細 胞 株 と も

にamphccin Bに よ るADMの 効 果 増 強 作
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用 は ほ とん ど 認 め られ な か っ た.

3. Verapamilに よ るADMの 効 果 増 強 作 用

verapamil単 独 で のSBC-3のsurviving

 fractionは10μM; 100%, 50μM; 84%, 100

μM; 57%で あ り, SBC-3/ADMに つ い て も ほ

ぼ 同 様 で, 10μMで は 単 独 の 殺 細 胞 効 果 は 認 め

られ な か っ た. verapamil(10μM)と 併 用 し た

場 合 のADMのLD70は, SBC-3で は6.0×10-8

Mと 全 く不 変 で あ った の に 対 し, SBC-3/ADM

で は56X10-8Mと 非 添 加 時 に 比 べ 明 らか に 低 値

と な り,耐 性 株 に お い て の み 効 果 増 強 が 認 め ら

れ た(図. 4).

4. [3H] daunomycinのuptake studyに お

け るverapamilの 影 響

両 細 胞 株 に 対 し, verapamil添 加 あ る い は 非

添 加 に てuptake studyを 行 な っ た 結 果 を 図. 5

に 示 す. verapamil非 添 加 で は60分 後 の[3H]

 daunomycinの 細 胞 内 畜 積 は,原 株25.9pmol/

ml packed cell,耐 性 株2.65pmol/ml packed

 cellで あ り,後 者 に お い て1/10に 減 少 して い た.

薬 剤 除 去 後30分 の 時 点 に お け る細 胞 内残 留 放 射

活 性 は,原 株 で は 基 準 値 の50%に と ど ま っ た の

に 対 し,耐 性 株 で は17%で あ っ た.

原 株 に お い て は, verapamilを 添 加 し た場 合

に も薬 剤 の 細 胞 内 畜 積,薬 剤 除 去 後 の 細 胞 内残

留 と も に 全 く変 化 は み られ な か っ た.こ れ に対

し,耐 性 株 で はverapamil非 添 加 に 比 べ て60分

後 の 細 胞 内 畜 積 に お いて21%の 増 加 が 認 め られ,

薬 剤 除 去 後30分 の 時 点 の 残 留 量 に お い て81%の

増 加 が 認 め られ た.

5. Quinidine, cepharanthin, chloroquineに

よ るADMの 効 果 増 強作 用

verapamilと 同 様 の 機 序 を有 す る と考 え られ

るquinidine, cepharanthin, chloroquineに つ

い て も単 独 で は殺 細 胞 効 果 を示 さ な い最 高 濃 度

を 求 め た 結 果,そ れ ぞ れ50μM, 10μM, 50μM

を得 た.図. 6に 示 す ご と く, quinidine(50μM)

と併 用 した 場 合 に は, ADMのLD70はSBC-3

に お い て6.0×10-8Mと 不 変 で あ っ たの に 対 し,

 SBC-3/ADMに お い て は52×10-8Mと 非 添 加

時 に 比 べ て 低 値 で あ り,同 様 に, cepharanthin

 (10μM), chloroquine (50μM)併 用 で はSBC

-3のLD
70は 全 く不 変 で あ っ た の に 対 し, SBC

-3/ADMの それ は それぞれ62×10-8M(図 . 7),

 95×10-8M(図. 8)と,非 添 加 時 に 比 べ て 低 値

を示 し,明 らか な 効 果 増 強 が 認 め ら れ た.

図4　 SBC-3お よ びSBC-3/ADMに 対 す るver

apamil併 用 で のadriamycinの 殺 細 胞 効 果

○: SBC-3, verapamil(-)

□; SBC-3, verapaml(+)

●; SBC-3/ADM, verapamI(-)

■; SBC-3/ADM, verapaml(+)

図5　 SBC-3お よびSBC-3/ADMに おけ る[3H]

daunomycinの 細 胞 内 畜積 に 及 ぼ すver

apamilの 効 果

○-○; SBC-3, verapamil(-)

●〓 ●; SBC-3, verapaml(+)

□-□; SBC-3/ADM, verapaml(-)

■ …… ■; SBC-3/ADM, verapamil(+)

6. Dose modifying factorの 検 討

各 膜 修 飾 物 質 に よるADMの 効 果 増 強 作 用 は,
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ADM単 独 で のLD70に 対 す る膜 修 飾 物 質 併 用 時

のLD70の 比(dose modifying factor; DMF)

を求 め て 検 討 し た.表. 1は, 6つ の 膜 修 飾 物 質

を併 用 した際 の 両 細 胞 株 に対 す るADMのLD70

お よびDMFを 示 し て い る が, SBC-3/ADM

に 対 す るhyperthermiaお よびamphotericin B

併 用 時 のDMFは,そ れ ぞ れ1.2, 1.3で あ り,

耐 性 解 除 は 得 られ な か っ た.一 方, verapalnil,

 quinidine, cepharanthinお よ びchloroquine併

用 時 のDMFは そ れ ぞ れ3.2, 2.9, 3.5, 1.9で,

 chloroquineに お いてや や 効 果 が 弱 か った ものの,

部 分 的 に 耐 性 の 解 除 が 認 め ら れ た.

図6　 SBC-3お よ びSBC-3/ADMに 対 す る

quinidine併 用 で のadriamycinの 殺 細 胞 効

果

○: SBC-3, quinidine(-)

□; SBC-3, quinidine(+)

●; SBC-3/ADM, quinidine(-)

■; SBC-3/ADM, quinidine(+)

図7　 SBC-3お よ びSBC-3/ADMに 対 す るce

pharanthin併 用 で のadriamycinの 殺 細 胞

効 果

○: SBC-3, cepharanthin(-)

□; SBC-3, cepharanthin(+)

●; SBC-3/ADM, cepharanthin(-)

■; SBC-3/ADM, cepharanthin(+)

図8　 SBC-3お よ びSBC-3/ADMに 対 す る

chloroquine併 用 で のadriamycinの 殺 細 胞

効 果

○; SBC-3, chloroquine(-)

□; SBC-3, chloroquine(+)

●; SBC-3/ADM, chloroquine(-)

■; SBC-3/ADM, chloroquine(+)

表1　 SBC-3お よびSBC-3/ADMに おけ る種 々

のModifierに よ るadriamycinの 効 果増 強

作用

考 察

肺小細胞癌 をはじめ として,も ともと抗癌剤

に高感受性の腫瘍が化学療法 中に抵抗性 となり,

さ らに未使用の抗癌剤に対 しても反応 しなくな

る現象は臨床的にしば しば経験 される.実 験腫

瘍においても,腫 瘍細胞がひ とつの抗癌剤に耐

性になると,構 造式や作用機序の異なる他の薬

剤に対しても交叉耐性 を示すmulti-drug resis

tance(MDR)の 現 象が知 られている6) 7).ヒ ト

肺小細胞癌由来のADM耐 性 株(SBC-3/
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ADM)を 用 いた検討でも, vincristine (VCR)

等anthracycline系 以 外の抗癌剤 との間にも交

叉耐性の認め られることが報告 されているが3),

これ らMDRに 共通 した耐性機構 として膜輸送

系の変化が重視 されている.す なわち, MDRを

示 す耐 性細胞は,わ れわれの成績も含めて,細

胞膜の輸送障害に基 く抗癌剤の細胞内濃度の減

少が確認されている3) 8) 9)。これ らの知見は,も し

抗癌剤の膜輸送系をコン トロールす ることがで

きれば,抗 癌剤の耐性を克服できる可能性があ

ることを示唆 している.そ こで今回,著 者 は細

胞膜の透過性 を変化 させ,薬 剤の細胞内濃度を

高め得ると考えられる膜修飾物質を用いること

で耐性の解除 を試みた.

従 来 より, ADMのin vitro細 胞毒性が42℃-

45℃ のhyperthermiaに よって強調 され10) 11),

その機序 として, hyperthermiaに よる細胞膜で

の透過性の亢進に基 く薬剤の細胞内濃度の増加

が報告 されている12) 13).抗癌剤に耐性 となった細

胞にhyperthermiaと の併用が耐性解除に有効

か否かに関 して, Li14)はADMに 耐性のチャイ

ニーズハムスター線維芽細胞において, hyperther

miaは 耐性の克服に貢献 しなかった と述べてい

る.こ れに対 して, Dewey15)はBCNU耐 性 ラ

ット脳腫瘍細胞で,ま たWallnerら16)はCis

platin耐 性チャイニーズハムスター卵巣細胞で,

 hyperthermiaに よる部分的な耐性解除が可能で

あったと報告 している.

今 回の検討 では,原 株 でhyperthermiaに よ

るADMの 効 果増強作用が得 られたものの,耐

性株においては効果の増強は認め られなかった.

一 方
,両 細胞株のheat sensitivityは ほぼ同等

であった.よ って,この実験系においてhyperther

miaはADM耐 性細胞に対して殺細胞効果を保

持 しているが, ADMに 対す る耐性 を克服す る

ことは困難であると考え られた.

ポ リエン系抗生物質であるamphotericin B

は,臨 床的には抗真菌剤 として使用されている

が,あ る種の薬剤 と併用することにより, in vitro

お よびin vivoで の細胞致死効果 を相乗的に増

加 させ ることが確認されている17) 18).また,そ の

相乗効果の機序 として, amphotericin Bが 細 胞

膜のステロール と特異的に結合 して膜透過性 を

変化 させ,併 用薬剤の細胞内uptakeを 高める

ことが報告 されている19) 20).

Medoffら21)は, actinomycin Dに 耐 性の

Hera細 胞 を用いてamphotericin Bの 効 果を

検討 したところ, amphotericin Bが 耐 性細胞に

おけ る抗癌剤のuptakeを 増加 させ,耐 性 を克

服 し得 たと報告 している.一 方, Krischanら22)

は,マ ウス白血病細胞(P388)と そのADM耐

性株においてamphotercin BはADMのup

takeを 増加させ るが,耐 性株に対する選択性は

なく,む しろ原株におよぼす効果の方が大 きか

ったと述べている,今 回の成績では,原 株,耐

性株 ともamphotericin Bに よるADMの 効 果

増強作用は認め られなかったが,こ の理由 とし

て,他 のamphotericin B感 受性細胞に比 し今

回用いた小細胞癌細胞株の細胞膜ステロール含

量が乏しい可能性 も考 えられた.

カルシウム拮抗剤であるverapamilは,本 来

その作用機序より循環器科領域で広 く臨床に用

いられている薬剤である.こ れまでの種々の実

験系において, vincristine (VCR)やADMに

耐性化 した細胞では抗癌剤の細胞内uptakeの

減少 していることが確認され,,そ の主因として

effluxの 亢 進が強調されている23) 24)が,鶴尾ら25)

はVCR耐 性 となったマウスP388白 血病細胞

において, verapamilはVCRの 細 胞外への

effluxを 阻害す ることによって耐性を解除 し得

ることを見いだした.さ らに彼 らは, P388白 血

病細胞のADM耐 性株においてもverapamilに

よる耐性の克服が可能で26),同様 の現象が他のカ

ルシウム拮抗剤や,カ ルモジュ リン阻害剤を用

いても認められ ると報告 している27) 28).

今 回の ヒト肺小細胞癌由来のADM耐 性株 を

用いた成績 でも, ADMに 対す る耐性はver

apamilに よって部分的なが ら克服され,そ の耐

性解除の機序はSBC-3/ADMに おいて亢進 し

ているeffluxを 阻害 したためと考えられた. SBC

-3/ADMで はeffluxの 亢 進 とともにinflux

の低 下 も認め られてお り3), verapamilの み では

完全 な耐性解除は困難 と思われた.他 の報告者

の検討でも, verapamilはVCR耐 性 細胞にお

いてはほぼ完全に耐性 を解除 し得 るが, ADM耐

性細胞では部分的な耐性解除に とどまることが
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認め られてお り29) 30), ADMの 耐 性発現 には

effluxの 亢 進以外のさらに複雑 な耐性機構が関

与してい ると考 えられている.

鶴 尾 らはこの結果 に着 目し,抗 不整脈剤 の

quinidineがP388白 血病細胞のADM, VCR

耐性 株の耐性 を克服することを報告 した31).また,

桑 野らはヒ トKB扁 平上皮癌細胞株 とそのコル

ヒチン耐性株 をもちいて, cepharanthin, chloro

quineが 同様 に耐性 を克服す ることを見いだし

た32) 33).さらに,こ れら3薬 剤の耐性発現機序は,

 verapamilと 同 じく耐性株 のeffluxの 亢進 を阻

害することであった31) 32) 33).今回の小細胞癌ADM

耐性 株 を用いた検討で も, quinidine, cephar

anthin, chloroquineはverapamilと ほぼ同等

に部分的 なが ら耐性の克服が可能であった.な

ぜ これ らの薬剤がeffluxの 亢 進を阻害するかに

ついて秋 山34)は, ADMと これら耐性克服剤に

共通す る性質 は,す べ て陽性に荷電 してお り両

親媒性(ま たは疎水性)で あるという点であ り,

細胞内efflux pompeに お いて抗癌剤 と競合 し

ている可能性 を示唆 している.

現在,カ ルシウム拮抗剤による耐性癌克服の

試みが進行中である35) 36)が,確実な臨床効果を得

るには至っていない.今 回の成績で部分耐性解

除が得 られた4剤 を臨床的に応用可能かどうか

という問題に関 しては,そ れぞれの薬剤が有す

る副作用が最 も問題 となる.周 知のごとく,副

作用 としてverapamilは 徐 脈 と血圧低下,

 quinidineは 高度伝導障害, chloroquineは クロ

ロキン網膜症が認め られ,今 回の実験で用いた

濃度が,い ずれ も臨床的に投与 され る濃度 より

数十倍から数百倍の高濃度であることを考 えあ

わせると,こ れら3剤 をこの まま臨床応用する

ことは困難であるか も知れない.こ れに対し,

 cepharanthinに は重篤な副作用はなく,今 回の

実験 と同様に可能な限 り大量に投与することを

前提 とする と, cepharanthinが 最 も有望 と考え

られ る.

従 来より,実 験動物腫瘍に対する抗癌剤耐性

の研究は広範に行われているが,ヒ ト腫瘍細胞

を用いた検討は少な く,ヒ ト肺小細胞癌由来の

細胞株について耐性解除を試みた成績は未だ報

告されていない.今 回の成績では, hyperthermia,

 amphotericin Bで は耐性の解除はできなかった

ものの, verapamil, quinidine, cepharanthin,

 chloroquineに より部分的ながら耐性解除が得 ら

れた.今 後より完全な耐性克服 を得 るためには,

他 の膜修飾物質 を用いての検討 とともに,耐 性

細胞に対するモノクローナル抗体や耐性遺伝子

に関する研究など,別 のアプローチも必要 と考

えられる.

結 論

肺小細胞癌の化学療法中に認め られ る抗癌剤

耐性を克服す る目的で,ヒ ト肺小細胞癌由来の

細胞株(SBC-3)と,そ のADM耐 性 株(SBC

-3/ADM)を 用 いて
,種 々の膜修飾物質による

耐性の解 除を試みた結果.

1) hyperthermiaとamphotericin Bは

ADM耐 性 の解除はできなかった.

2) verapamilと の併用では部分的なが ら耐

性の解除が得られ,そ の耐性解除の機序はSBC

-3/ADMに お いて亢進 しているeffluxを 阻害

す ることであった.

3) verapamilと 同様の作用を有すると言わ

れているquinidine, cepharanthin, chloroquine

においても部分的な耐性の克服が可能であった.
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Part 1. Reversal of adriamycin resistance

 in human small cell lung cancer cells
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Using adriamycin-resistant human small cell lung cancer cells (SBC-3/ADM), which were 

30-fold more resistant to adriamycin than the parent cells (SBC-3), the ability of membrane

modifying agents to overcome the drug resistance was analyzed by a soft agar clonogenic 

assay. SBC-3/ADM was not circumvented by hyperthermia of 42•Ž or amphotericin B at a 

concentration of 50ƒÊM. Verapamil did not enhance the adriamycin cytoxicity in the SBC-3 

cells at a concentration of 10ƒÊM, but a 3.2-fold increase in the drug effect occurred in the 

SBC-3/ADM cells in terms of LD70. The efflux of intracellular [H3] daunomycin from SBC-3/

ADM cells was inhibited by verapamil, while the inhibition did not occur in the parent cells. 

Furthermore, quinidine (50ƒÊM), cepharanthin (10ƒÊM) and chloroquine (50ƒÊM) enhanced the 

adriamycin cytotoxicity in the SBC-3/ADM cells. These findings suggest that some 

membrane-modifying agents could partially overcome the acquired resistance to adriamycin in 

human small cell lung cancer.


