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研究速報 アポトーシスによる膵癌細胞株のLey発現と血液凝固活性

はじめに :悪性腫瘍患者の末期ではDICな どの血

液凝固異常がしばしば認められる.癌 細胞がアポ トー

シスを生 じると血液型関連糖鎖抗原であるLeyが発現
すること1)が

知 られている。最近,我 々は Leyが腫瘍プ
ロコアグラン トの 1つ であるcancer cell‐derived
blood cOagulating activity l (ccA l)o)co‐ factOr

として働 くことを明らかにしたり.ヒ ト膵臓癌由来細
胞株 A/11APaCa‐IIに5 aza‐2′deoxycytidine(ADC)を

反応させアポ トーシスを誘導 し,Leyと ァポ トーシス
の発現および Ley抑制 に伴 うCCA‐1の血液凝固活性
の変化を検討 した。

材 料 お よ び 方 法 : ヒ ト膵 臓 癌 由 来 細 胞 株
MIAPaCa‐IIを0,1から1.0〃g/mlの ADC存 在下で 1

週間培養した。これらの細胞に抗 Ley抗体であるFS01

抗体を反応させ nOw cytOmetry(FCM)を 用いて Ley

発現 を解析 した.ア ポ トーシスは FCMで 得 られた
sub Gl peakを Lysis Iで解析 し,全 細胞に対するア
ポ トーシス細胞の割合を計測した。またアポ トーシス
によるDNA fragmentationは ヘキス ト33258を用い

て蛍光顕微鏡下でも観察 した。血液凝回活性は 2× 105

個/mlの 細胞の正常血漿凝固時間をclot dmer KClo

Aを 用いて測定 し,細 胞に1″gの FS01抗体 を添加 し
て凝固時間が遅延 したものをLey依存の凝回活性 とし
た。

結果 :ア ポ トーシス細胞 の割合 はcontr01群では
11.6%で あり,ADC濃 度依存性に増加 し,10〃 g/ml
ではコントロール群に'ヒベて49.1%増 力『した。蛍光顕
微鏡下で も同様 に核分断細胞の増加が認められた。
Ley発現率 はcontrOlでは281%で あ りADC処 理 に
より324%ま で発現率が増加 した。FSol抗体による凝
固活性の抑制ではADC濃 度に依存 して凝固時間の延
長が認められた (Table l).

考察 :Leyと ァポ トーシスの関連は免疫組織学的に

証明されているが,Leyの 生体内での機能は明 らかで
はない。 Yamadaら 1)はADC処 理でコン トロールに
上ヒベ3.5から40倍 アポ トーシスが増加 したことを幸昆告
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Table l Effects Of 5‐aza-2′‐deoxycytidine(ADC)

on apoptosis, Ley expression and procOagulant

activity of NIIA PaCa-2 cell line
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Data indicated are mean Of 3 experimcnts
章P=0 0055 student″ test

CCA‐l unit:0 5ng/ml RVV c10tting time=l unit

してお り,今 回の検討ではそれよりも低率であるもの

の MIAPaCa‐ IIの アポ トーシス とLey発 現 は ADC処

理により増加 した。ADC処 理によりLey抗体 による凝

固抑制率が増加 した。 このことより癌細胞がアポ トー

シスを生 じるとLey発 現が増加 しLeyを 介 した凝固活

性率が上昇することが明 らかになった。 し たがって,

癌末期 における急速 な DICの 発症 には癌のアポ トー

シス とLey発 現 を介 した CCA‐1な どの腫瘍 プロコア

グラン トの関与が示唆される。
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