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Atorvastatin augments gem citabine -mediated anti -cancer e町ects by inhibitin g 

Yes associated protein in hum an cholangio carci no ma cells 

（和訳）

スタチンはYA P制御を介してゲムシタピンの肝内胆管癌抑制効果を増強させる

［目的］切除不能肝内胆管癌に対しゲムシタビンを主軸とした化学療法の有用性が報告されているが、その

予後は未だに不良である。一方で肝内胆管癌増殖において YAP 経路の関与が注目されており、HMG -

Co A 還元酵素阻害剤であるスタチンが YA P の核内移行を抑制することが報告されている。今回我々はス

タチン併用によるゲムシタピンの抗腫療効果の増強を検討し、 YAP 経路に着目して解析を行った。［方法］

in vit ro 実験系では、ゲムシタビン・スタチンによる胆管癌細胞増殖に対する影響を WS T assa y を用いて検

討した。また両薬剤投与による YAP 経路制御・アポトーシス誘導を rea l-t ime PC R ・ELI SA を用いて検討し

た。動物実験では 2 種類のヒト胆管癌細胞（HuCCTl 、KKU M213 ）を用いた Xe nogra ft モデルを作成し、

無治療群、スタチン群、ゲムシタピン群、併用群の 4 群に分け、腫療体積、細胞増殖、アポトーシスを評価

した。また YAP/P-YAP 免疫染色を行い細胞内の YAP 局在を評価し、 YAP 標的遺伝子の発現を re al-

time PCR で検討した。【成績］in vit ro 実験系では、スタチン群およびゲムシタビン群で腫蕩増殖は有意に

抑制されていた。YAP 標的遺伝子の発現も抑制され、アポトーシスの誘導を認めた。またそれらの効果は

単独投与群と比較して併用群で有意に増強されていた。Xen ogra ft 実験では、無治療群と比ベスタチン群

およびゲムシタピン群で有意に腫療増大が抑制され、両薬剤の併用群でさらなる抑制効果の増強を認めた。

得られた腫虜切片の Ki67 免疫染色でも同様の増殖抑制効果を認め、T UN EL 染色ではスタチン群および

ゲムシタピン群で腫虜内のアポトーシス誘導を認めた。 YAP の局在に関する免疫染色では、無治療群にお

いて YAP の核内移行が確認できたが、スタチン群および、ゲムシタピン群では核内への移行が抑制されて

おり、rea l-tim e PCR で YA P 標的遺伝子の発現の抑制を認めた。またこれらの効果も単独投与群と比較し

て両薬剤の併用群において有意に増強されていた。［結論］既存のゲムシタピンによる化学療法にスタチン

を併用する事で、効率的な腫療増大抑制効果が得られる可能性が示唆された。またその機序として YA P

経路制御が考えられ、今後の治療ターゲ、ットになり得る。


