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肝腫瘍における水溶性フェノキサジン化合物と

2－deoxy－D－glucoseの併用効果

（外科学第四）

○竹村　　晃、田渕　西柴

（生化学）

　車　　暁芳、宮澤　啓介、友田　樺夫

なった。とくにヒト肝癌株：HepG2においては

Phx－3と2DGとの併用により強い抗癌作用が示さ

れた。以上の結果から、肝癌に対する治療薬として

Phx－3が応用できる可能性が示唆された。

P3－50．

国内多施設を対象とした下総悪性リンパ腫の生

命予後

【背景と目的】　フェノキサジン化合物である2－ami－

nophenoxazine－3－one（以下Phx－3）は各種の癌細胞

に対して抗腫瘍効果を持つことが示されてきてい

る。今回われわれは、これまで未検討であった肝腫

瘍細胞に対するPhx－3の抗腫瘍効果を検討し、また

近年オートファジーの観点から抗腫瘍効果が期待さ

れている2－deoxy－D－glucose（以下2DG）との併用

効果についても検討した。

【対象および方法】　使用した細胞株はラット肝癌

株：dRLh－84、ラット正常肝細胞株：RLN－10、ヒ

ト肝癌株：HepG2の3種類の細胞株である。それ

ぞれ3種類の細胞株に対してPhx－3単独、2DG単独、

Phx－3＋2DGを種々の濃度で添加し、細胞生存率、

アポトーシスの測定、細胞形態の変化などを測定す

ることにより、Phx－3および2DGの単独および併

用投与による抗癌作用を検討した。細胞生存率は

CellTiter－BlueTM　Cell　Viability　Assayを、アポトーシ

スはAnnexinV／pI　Assay　KitとJC－1染色を使用しフ

ローサイトメトリー（FACS）で測定し、細胞形態

変化は薬剤添加24時間後の各細胞についてメイ・

ギムザ染色し観察した。

【結果】Phx－3と2DGを添加した各細胞の生存率

は、dRLh－84とHepG2では時間及び濃度依存性に

増殖抑制作用が見られたが、RLN－10では濃度依存

性を認めるのみで時間依存性の増殖抑制作用は見ら

れなかった。アポトーシスに関しては、すべての細

胞で濃度依存性にアポトーシスを促進することが認

められ、特にHepG2では低濃度のPhx－3と高濃度（10

mM）の2DGの添加によって強い抗癌作用がみら
れた。細胞形態変化については、Phx－3を添加した

各細胞で細胞膜構造の変化や核の凝集がみられ、ア

ポトーシスが引き起こされていることが明らかと

なった。

【考察】　これまで未検討であった肝腫瘍細胞に対し

てPhx－3が強い抗腫瘍効果を示すことが明らかと

（眼科学）

○木村　圭介、臼井

　後藤　　浩

嘉彦、森　　秀樹

【目的】　眼内悪性リンパ腫の生命予後を明らかにす

る。

【方法】　国内25施設で眼内悪性リンパ腫（10L）

と診断された220例の生命予後とその背景につい

て、診療録をもとに患者背景、生命予後、生命予後

を左右する因子について検討した。5年生存率の推

定にはKaplan－Meier生存曲線を用い、2口添の比較

にはlog　rank検：定を用いた。また、生命予後因子の

同定、リスク比の推定にはCox比例ハザード分析（多

変量解析）を用いた。

【結果】　初診時の平均年齢は63．6歳、男性が89例、

女性が131例で、平均経過観察期間は41．5か月で

あった。病変の存在部位では出刃＋中枢神経系

（CNS）の症例が52％、眼内のみの症例が28％、眼

内＋CNS＋他臓器の症例が10％、眼白＋他臓器の症例

が9％であった。10L220例の5年生存率は60．So／，で、

CNS病変合併例で死亡率が高く、眼内のみの症例

は他の3群と比較し、有意に生命予後が良好であっ

た。また、初診時年齢が65歳未満の症例の5年生

存率は66．6％であったのに対し、65歳以上の症例

では47．7％と統計学的に有意差を認めていた。生

存例と死亡例での硝子体内IL－10値を検：討したとこ

ろ、生存例では2，945pg／m1であったのに対し、死

亡例では6，548pg／m1と死亡例で有意に高値を示し

ていた。治療内容では高容量メトトレキサート

（HD－MTX）施行例では5年生存率695％であった

のに対し、HD－MTX未施行例では55．6％と生命予

後に有意差を認めていた。

【結論】　眼内悪性リンパ腫において、患者背景とし

ては年齢と硝子体内IL－10値が、治療内容ではHD一
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MTXが生命予後に関与している可能性が示唆され

た。今後は病型別の治療方針を確立していくための

プロスペクティブな検討が必要である。

　（平成22年度東京医科大学研究助成金　受給）
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視神経炎患者の末梢血単核球サイトカイン産生

とステロイド治療に対する反応性の検討
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【目的】　視神経炎患者に対する副腎皮質ステロイド

薬（ステロイド）の薬剤感受性を明らかにするため

に、末梢血単核球（PBMC）由来のサイトカインを

測定し、臨床経過との関連性を検討する。

【対象と方法】　対象は活動性のある視神経炎患者

10例（男性3例、女性7例）、27歳～65歳（平均

42歳）、平均観察期間は6．2か月である。全例ステ

ロイドの投与前にPBMCを採取、分離し、コンカ

ナバリンA（ConA）および異なる濃度のベタメサ

ゾンと24時間共培養し、上清中のIFN一γ、　TNF一α、

IL－2、　IL－4、　IL－6、　IL－10、　IL－17をCytometric　Bead

Array　Flex　kitとELISA法で測定した。これらのサ

イトカイン産生量と臨床経過を比較検討した。

【結果】　初診時視力は手動弁から0．08で、ステロ

イド治療後の最高視力は10例中9例が0．9以上で

あった。ベタメサゾン添加によるサイトカイン産生

の減少率と視力の改善は有意に関連していた。ステ

ロイドの平均総投与量はプレドニン換算で
4，460士2，480mgであり、個々の症例の総投与量と培

養内ベ二二サゾン添加によるサイトカイン産生の減

少率には有意な関連性は認めなかった。なお、ベタ

メサゾンを培養細胞に添加した際にIL－17産生の減

少が乏しかった1例は、ステロイド総投与量が6，000

mgにもかかわらず視力の改善が得られなかったた

め、血漿交換療法を行い、最終的に視力の改善を得

た。

【結論】in　vitroにおけるPBMCのステロイド感受

性試験は、ステロイド治療に対する視力予後判定や、

至適治療法を決定するうえで有用な指標となる可能

性がある。
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ベーチェット病ぶどう膜炎の診断基準確立に向

けた統計学解析
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【目的】ベーチェット病（以下BD）に伴うぶどう

膜炎は、サルコイドーシス、Vbgt一応柳一原田病につ

いで頻度が高く、重要な疾患である。サルコイドー

シスについては研究班により「眼サルコイドーシス

診断のてびき」が、Vogt一面柳一原田病については国

際診断基準が定められており、日常診療でも応用さ

れている。一方、BDについては1987年厚生省特

定疾患ベーチェット病調査研究斑から眼症状の診断

指針が提示されているが、記載事項は多くのぶどう

膜炎に共通してみられる眼所見や眼合併症であり、

特異的なものではなく、診断に結び付く内容とは

なっていない。

　そこで、BDにみられる眼所見の発現頻度と本症

を示唆する検査所見の診断的価値を統計学的に解析

することによって、他のぶどう膜炎との診断上の差

別化を図り、BDにみられるぶどう膜炎の眼科独自

の診断基準を確立することを目的とした。

【対象と方法】　2005年1月～2009年10月に当院眼

科ぶどう膜外来を受診したBD患者106例とその他

のぶどう膜炎患者（対照）89例を対象とした。診

療録をもとに、BDに特徴的な眼所見とBDを示唆

する検査所見の診断的価値を検討し、診断的価値が

高いと考えられる所見を抽出して診断基準項目を設

定する。診断上の感度、特異度を解析し、診断的価

値を検討する。

【結果】①フルオレセイン蛍光造影（FA）上羊歯

の葉様漏出、FA上びまん性黄斑浮腫②びまん性

硝子体混濁、前房蓄膿③両眼性、嚢胞様黄斑浮腫、

④後極部滲出斑、再発性非肉芽性虹彩炎⑤HLA－

B51、以上5項目から構1成される診断基準項目を作

成した。5項目中3項目以上がみられた場合、BD
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