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ヒ ト慢性骨髄性白血病細胞株 (K562)に対する [2]Rotaxaneの抗腫療効果
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【目的】現在､分子標的治療薬など､悪性腫癌に特異的な分子生物学特徴に対応

する構造を標的とする医薬品開発が進められてお り､抗腫癌効果が期待できるメ

カニズムを発見す ることは今後 も重要な研究である｡ 我々は超分子化合物

[2]Rotaxaneとい うCrownether環 (wheel部)と直鎖状構造 (Axle部)が共有結合
せずに比較的弱い相互作用で分子内運動を行 う新規化合物 (以下 TRO-AOOOl)を

用いて研究を行っている｡今回､白血病細胞株を用い､TRO-AOOOlによる抗腫癌

効果についてapoptosis誘導性細胞死に注目し､その効果及び作用機序を検討 した｡

【方法】ヒト慢性骨髄性白血病細胞株 K562にTRO-AOOOlを添加 し､細胞生存率

について MTTassayを用いて検討を行った｡また､apoptosis伝達経路におけるタ

ンパク質発現量の変化をwestem blotting法を用いて検討 した｡
【結果】TRO-AOOOl添加後､K562細胞は6時間後から生細胞数の減少が認められ

た｡また､TRO-AOOOl添加後 6時間でTRO-AOOOlの濃度上昇に従ってcaspase-3､

caspase-9の発現量の減少が確認された｡さらに､TRO-AOOOlの濃度上昇に従って

cleavedcaspase-3､cleavedcaspase-9の発現量は上昇した｡
【考察】TRO-AOOOl添加後の白血病細胞株では､用量依存的な細胞死と細胞増殖

抑制を引き起こすことが確認された｡また､apoptosis伝達経路において､用量依

存的なcaspase-3､caspase-9の発現量の減少､また､cleavedcaspase-3､cleavedcaspase-9

の発現量が増加 したことからapoptosisが進行 し､細胞死を誘導していることが考
えられる｡


