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カリウムチャネル阻害剤を用いたヒト悪性腫瘍治療の増強表 題

悪性腫瘍治療剤 TRAIL治療増強剤適用製品

Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)は、腫瘍選択的に殺
細胞作用を示すため、新しいガン治療剤として期待されている。しかしメラノーマ、慢性リ
ンパ性白血病等は、TRAIL抵抗性を示す。

本発明はヒト悪性腫瘍のTRAIL抵抗性を解除して、これらのガンのTRAILによる治療を
より効果的にする。

目 的

発明者らは、ヒトメラノーマ細胞や白血病細胞のTRAILによるアポトーシスの初期に細
胞膜の脱分極が起こること、その強度がアポトーシスの程度と相関すること、およびATP
依存性カリウムチャネル(KATP)が脱分極の制御に重要であることを発見した。さらに
KATP阻害剤による脱分極の増強によりTRAIL抵抗性細胞にアポトーシスを誘導して、死
滅させることに成功した。従来のTRAIL増強物質はミトコンドリアを介するアポトーシス経
路を活性化することが知られているが、この経路にはネガティブフィードバックメカニズム
が働き、過剰なアポトーシス誘導を抑制する。

これに対して、本発明による増強作用は、小胞体ストレスを介するカスパーゼー１２依
存性の非可逆的なアポトーシス経路が重要な役割を果たすこと、この増強作用は正常細
胞には起こらず、腫瘍特異的であることが示された。以上から腫瘍選択的な強力な
TRAIL増強が可能である。
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