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全く依存していないことが明らかとなった。
　既に我々はマクロライド系抗生剤クラリスロマイ
シン （CAM）、アジスロマイシンが種々の細胞で
オートファジーの阻害効果を発現することを報告し
た（Moriya S, et al.　Int J Oncol, 2013）。GEF と
CAMとの同時添加培養により、NSCLC細胞株全て
において殺細胞効果が増強した。一方、CAM単独
では、細胞毒性は観察されなかった。また、GEF
単独に比べて GEF＋CAM併用により、小胞体（ER）
ストレス関連遺伝子であるアポトーシス誘導性転写
因子 CHOPならびに分子シャペロン GRP78の発現
が上昇した。Chop－/－MEF細胞株は Chop+/+MEF細
胞株に比較して、GEF/GEF+CAMに対する感受性
が低下し、 siRNA法で CHOPをノックダウンした
PC-9細胞株においても同様な現象が再現された。
　以上より、1） GEFによるオートファジー誘導能
は EGFRとは全く独立した経路で誘導され、かつ、
細胞保護的に機能している。2） CAMとの併用によ
りこの細胞保護的オートファジーを阻害すること
で、 ER-ストレス負荷の増大を伴って殺細胞効果が
増強することが明らかとなった。これより NSCLC
に対する TKI療法における CAM併用の有用性が示
唆された。

P3-44.
GSK3 β inhibitorsによる子宮内膜癌発現抑制効
果の検討 : PI3K経路阻害による発癌抑制効果
について
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（藤東クリニック）
　藤東　敦也

【目的】　近年増加傾向にある子宮体癌の増加傾向の
危険因子として糖尿病があげられる。新しい糖尿病
治療として、躁鬱病治療薬である lithium chloride
（LiCl）があるが、これには GSK3β阻害作用がある
ことが知られている。その作用により Phosphoino-
sitide 3-Kinase 経路の阻害が予測されることから、
子宮内膜癌細胞株に対する効果を検討した。
【方法】　子宮内膜癌細胞株数種と、正常子宮内膜細
胞に対し、LiClと GSK3β阻害薬（BS216763）によ
る反応を検討した。細胞の増殖能をMTT Assayに

より評価し、PTENおよび AKT/PKB伝達経路に含
まれる因子を、Western Blot法と Realtime RT-PCR
法を用いて検討した。
【結果】　MTT Assayの結果、内膜癌細胞株の一部に
LiClによる増殖抑制を認めたが、増殖抑制は認め
られないものもあった。正常細胞には間質細胞には
変化がみられなかったが、腺細胞には増殖抑制を認
めた。Western Blot法の結果は一部に PTENの発現
が認められず、KLEには Cyclin D1の発現が認めら
れなかった。LiClによる増殖抑制機構の検討では、
LiCl添加による Cyclin D1の発現低下を認めるもの
と認めないものがあった。さらに、LiCl添加によ
り GSK3β Y216リン酸化の減少を認めた。
【結語】　GSK3βは AKTと PTEN伝達系に関与し、
子宮内膜癌細胞の発生に関係することが示唆され
た。LiClは子宮体癌治療に関する新たな選択肢と
なりうる。

P3-45.
小児腹部固形腫瘍に対するレザフィリンを用い
た光線力学的治療の有用性についての検討
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【緒言】　小児三大腹部固形腫瘍として神経芽腫、腎
芽腫、肝芽腫がある。いずれの腫瘍も術前・術後に
集学的な治療を必要とし、手術による腫瘍切除も重
要である。また、小児の体には負担も大きく、将来
的な QOLにも大きな影響を及ぼすため、副作用・
将来的な影響を考えると低侵襲性であることが望ま
しい。光線力学的治療（photodynamic therapy ; 以下
PDT）は、腫瘍親和性の高い光感受性物質に至適な
波長のレーザーを照射することで生じる一重項酸素
の抗腫瘍効果を利用した局所治療法である。PDT
は患者への侵襲が小さく、反復治療が可能であり、
光線過敏症を除けば目立った副作用はない。そのた
め、術後や化学療法後の患者にも施行可能な可能性
がある。今回我々は、培養細胞株を用いてこれらの
腫瘍に対する PDTの有用性を検証した。
【方法】　神経芽腫、腎芽腫、肝芽腫の細胞株
（CHP134, G401, HUH-6）を用いた。異なる濃度の
レザフィリンを含む培地にて、1） レザフィリンの
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