
緒言：著者らは細胞接着阻害剤（dextran sulfate so-

dium salt，SIGMA-ALDRICH，Missouri，平均分子量

500,000；以下，DS）を用いた癌の腹膜転移予防の研究

を行ってきた1）2）．本報ではDSを作用させた場合の遺

伝子発現の変化をRNA，蛋白レベルで経時的に解析し

たので報告する．

材料と方法：実験には強い固着性細胞のマウス移植

腫瘍B-16 melanoma3）を用いた．通常条件下でインキュ

ベートしてB-16 melanoma をフラスコ壁に固着させ

た．細胞培養条件を 0.2mg�ml の DSを含有する培養
液に変更し，DSを作用させた．対照としてDSを作用

させる前と，DSを作用させて 1，3，6，12，24 時間イン

キュベートした後に，B-16 melanoma 細胞のmRNA

を抽出し，約 23,000 種のmRNAの発現の強弱を，理研

cDNAマイクロアレイを用いて測定した．この中で経

時的な変化が認められた細胞周期と細胞接着に関連す

る遺伝子群の蛋白レベルでの発現をWestern blot で

検討しNIHImage を使用し数値化した4）．

結果：RNAレベルでは，細胞周期関連遺伝子では p

15 や CDK4 などの経時的増加，また細胞接着関連遺伝

子では Integrin β1 や ICM-2 などの経時的減少を認め
た．蛋白レベルでは p15 の経時的増加（DS作用 24h

後は 1h後の 2.5 倍）と Integrin β1 の経時的減少（同：
0.6 倍）を認めた（Fig. 1）．

考察：DSの作用2）により B-16 melanoma 細胞は壁

から剥離浮遊化し，細胞回転は抑制されてG1 block

が認められる2）．p15 は細胞周期関連遺伝子の p16

ファミリーのひとつであり，Integrin β1 は細胞接着関
連遺伝子である．本実験ではmRNAレベルと蛋白レ

ベルでの解析により，DSが細胞接着の阻害作用や細

胞周期回転抑制作用を示すことが裏付けられた．
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Fig. 1 Chronological change of gene expression
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