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ABSTRACT 

Vcsnarinonc is a posilivc inolropic agcnl that is uscd to lrcal for congcslive hearl failurc. Rcccntly， il has bccn shown to 

inhibillhc growth of scvcral canccr cclls such as salivary canccr， pancrcalic canccr and gaslric canccr¥しとlrgcccll lung cancer 

is known to bc rcfraclory lo usual chcrnolhじrapy，and ncw cffcctivc lhcrapy for lhis typc of lung canccr is nccclccl. ln lhc 

prcscnl sludy， 1 havc cxamincd lhじ cffcclof vcsnarinonc on largc ccll lung canccr ccll lincs. Thrcc largc ccll lunεcanccr ccll 

lincs (LU 65 A，しU65 B， LU 65 C) wcrc cxamincd. Growth inhibition of lhcsc cclls by vcsnarinonc was assayccl with'H-

thyrnidinc incorporation aflcr 72-hrs cullurc. Apoplosis induction of LU 65 A ccll was cxamincd by lhc TUNEL ll1elhocl ancl 

DNA fragmcnlalion. Exprcssion of BcI-2 and Fas anligcn in thc ccll was dctcclccl by FACS analysis. Exprcssion of c-myc rnRNA 

was cxaminccl by Norlhcrn Blolling. Vcsnarinonc inhibilcd 'Tr-lhymidinc incorporalion in a dosc dcpcndcnl manncr at 

conccnlrations from 0.1 lo 20 1I g ml in all ccll lincs. TUNEL mclhod ancl gcl clcclrophorcsis showccl vcsnarinonc-incluced 

apop1.osis in Lu 65 A cclls. Vcsnarinonc inducccl cxprcssion of Fas anligcn ancl c-myc， bul c1icl nol affecllhc cxpression of Bcl-2 

in Lu 65 A cclls. Thcsc rcsulls suggcsllhal Fas antigcn ancl c-myc cxprcssion rnay be one palhway of apuplusis induclion by 

vcsnarinonc in LU 65 A cclls， ancl that vcsnarinonc rnay be useful to lrcat for lun芯 canccr

Key words : vesnarinonc， lung cancer， largc ccll， apoptosis， Bcl-2， Fas-anligcn， c-myc. 

緒 己

キノリノン誘導イ本で、あるベスナリノ ンは， Tominaga 

らにより介jぷされた強心剤であり 1.1心不全の経1I治成i佐々

として使川 されているti10 その作JlJ機j予として，心筋荊11

JJ包におけるフォスフォジエステラーゼの mi~i? ij ，カリウ

ム討Cl'I'，.jJrlfI1Ij6:およびカ ルシウムの流入の明力1I作JWXなど

が挙げ‘られている。凶作jlJとして柴剤投ワに伴う $ii杭球

減少が'tll;';されており911 その以|刈 として粕粒球マク

ロファ ージコ ロニー刺激|大If仁 (GMCSF)の雌斗ιIl1IiiJ 12 

やストローマキ111胞の増9If!.j:!I!制が指摘 されている 1:)。また，

1'，1:近各純サイトカイン (JJ市場j点配|大Ir (TNF) a 11 16 

インタ ーフェロン(INF) y I I.I ~I ， イン夕 一ロイキン

(IL) 1 P 11.川@

され7注主 11，さされている 。 さらに本斉IJは 'hr:i削l泉州17 本

461: 1お， 111l Ntj lq などのれ柿 1 ， l íI M~以来IJl JJ包や 1 ' llfIL/，J.] 出III Jj~2U など

に刺 し分化を誘jJFし，アポトーシスをι起17.1附してlir:9Ir[

.jJllfli1j効米ーを発附することがlり!らかにされており，薬剤と

して剥「たな広カfりを/Jよしている。

. ) j ， mliJl7:は近年明}JII傾向にあり ，J政えがI作同E司|でで、は、|ド4勺j成&5

イ年|ドt より リ引J性においてはJ忠tιι~ ，性|

ている2l〕。 』服泉j州伝，hlfl 、!ド之j'一皮J州¥iμ{括dι，大車訓紺細IJ削Jl J川j月胞l抱包~\州品前州ji}古出lヤ臼'l :う; なとど守に分f矧f良1 され

る )fドわ川=勺司Ij小lト、叶' *1刺刺制11川山11山I J胞l泡包!肺h l州，1市1í 4拙L伝5 は!川hl仙，1小\J今14\:ザ必折i~J'占;'.1ヤIげそ刊イ本の来彩約〈句)80% をl'片iめるカ苧抑2ぺ 朱応:斉押刑lリl 
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Fig. 2. LU65A cells were pla1ed in 60mm plas1ic Pe1ri 
dishes in thc mcdium wi1h or without 20 11 g/ ml 
of vesnarinone and were coun1ed every day. The 
viable cell number of LU65八ccllsin thc prcscnce 
of vesnarinone are showed as a perccnlagc 10 
con trol (none vesna ri none) 

( 3) May-Giemsa染色

ベスナリノン (20μg ml)添加l後の2~ 1I .\' 11¥j r去のサイ

トスピン燃本における May-Gicmsa染色のあI{*を Fig

3にノJ.;す 矢印にIJミすように DN八 の断n化を十!とうア

ポトーシスキIIIJl包 (Apoptoticccll)をlitめた

F'ig. 3. Morphological changes of LU65A cells cultured wi1h (8) or withou1 (A) of 20 /1 g介nlof vesnarinone 
was examined by May-Ciemsa slaining using lighl microscopy. Condensation of nuclei was seen after 
add i tion of vesna ri noc八rrowindicalcs a lypica1 apoptotic cc11 with fragmented nuclci (8). (xl000) 

3 2 O (μg/ml) 

vesnarinone concentration 

Fig. 1. Three cell lines (LU65A， LU65I3， LU65C) wcre 
cultured wi1h various doses of vesnarinone from 
O. 1 to 20μg/ml for 72 hours. The incorporation 
of :¥ ]-[-lhymidine was mcasurcd wi1h a liquid 
scintil1ation method aftcr ccll harvest. Data are 
mean :tSD of triplicale culturcs as a perccn1 10 
control cul1ures. Conlrol valucs of'JHhymidinc 
incorporalion of LU65A， LU65B， and LU65C are 
38401 dpm， 3t153t1dpm， and 7750 dpm， 
respecli vel y 

対するキ11I!J包数が{ほド し，ベスナリノンj示1J11によるk:IIIJJ包m
Mの抑制が観察された (Fig.2) 

ぞれのH:}:I日j培去をした後 サイトスピン標本を作成した L

サイトスピン標本を 4%パラフォルムアルデヒド入り 1)

ン限緩衝食j瓦;j((PBS)で|占11包し，その後 TUNEL反応

械をJJIIえ，3TCで60分IfUl以比、させた。ファストバイオレッ

ドBで発色させ，光学顕微鏡をJljし、て検討し，核のみが

染色された細胞をアポトーシス細胞とした。また，全細

胞に Iliめるアポトーシス細胞の比千をt'i=il¥し，経時的変

化を観察した。

(7)電気泳動

1 X 10b mlの細胞に 2011g mlのベスナリノンを添

加し， 12時間から72時111]培養した細胞からフェノールク

ロロフォルム法により DNAを+JlIIUした O 次に 1011 g 

A を2%アガロースゲ、ルで1立会(i氷重力をおこなっ

その後，3' ~d指標識は 1I により発光させレン トゲ

ンフィルムの!感応により ，DNAの|析}'1化を検什した

( 8) Fluorescence-Activated Cell Sorting (FACS) 

法

ベスナリノン 2011g ml 添加後の BcI-2と Fas+Jt!J;( 

の粍 II~O的変化について， FACS (1で、検討した 200，fi 1 

の PBSに浮遊した 1X 10bの細胞に 200，1/1の 4 %パラ

フォルムアルデヒドを加え，氷上で、10分間冷やした後，

40011 1のサポニンを力11えたむ その後打LBcl-2モノクロー

ナル抗体を入れ，さらに 2次蛍光抗体を加えた Fas t/t: 

似については抗 Fasモノクローナル抗体を )Ijい，それ

ぞ、れ FACS(上で向!州7した。

( 9) c-myc mRNA 

5 X 101の細胞に 2011g mlのベスナリノンを添加lし

6 ~ 48Wj:li¥jt育長し，AGPC 11:1lにより RNAを+lliI'1 '1した。

次に 20μgの RNAを 1%アガロースゲルで寸正気拡!日J

した後，ナイロンj民へ転勺:した その後目Pでラベルし

た c-mycprobeを加えた また，ヒト /3-actin probc 

をコントロールとして，ノザンプロッティング以;により

総計した

、 ff~比 1 2 今ミ 2 )J~} ~ )} 第51巻鹿児h'fi人，"勺欠うた雑誌

ペコ Itl射線に対する!出受:'1''1:は il~ く， T村:ijWlがその ì:体と

なっている しかし，f-術，，]'能な杭例は少なく ，多くの

佐例で、はイヒ学掠iLや放射忠良治療が1rわれているが， i前jヰ

する dij!，t幼浪は件られていない 1'11 その1/1でも特にJ・

中111日包焔には有効な柴方IJカすなく治的に円lIB:している 大半IIJ

!J1iNtiで、はしばしばl'1 1([l球明多をf'I'.t"円 ， その WIJlí には ~S{

杭球コロニ一刺激い1[- (GCSF)，マクロフ ァージコロ

ニー刺激|大1[-(MCSF)などのサイトカインの|民J']がノjミ

11変されている 川 そこでサイトカイン出11:J!I1;!iり作川をイf

するべスナリノンが大キIJI !J包 IWNI~ に イi効で‘ある 日J能性がぶ

11をされ， +:/JJf究においてヒト k*llI!J包l]ijiNii紺1)]包株を)IJい，

ベスナリノンによる!N>'Ii'( trll :1;1] 1'1: ) 1 J アポトーシス l元j与に

ついて検什した

[ 68 ) 

の D

た

( 1 )細胞

ヒューマンサイエンス研究所資源パンク(点;;()より

供与されたヒト大中IU)]包Ih!iN，4 *111 !J包株 3株 (LU65A，

LU65B， LU65C) をIIJ¥，、た-n:相 *1H1l包株は 10%ウシ胎;日

Jfni，';' (FCS)治1J11，ペニシリン G 100U/ml，ストレ プ

トマイシン 100μg ml人り RPMI1640 J:育長械を)IJい，

illlU主37"C， 以内空ガス 5%1、で、土庁長した

( 2 )ベスナリノン

♂スナ lリjノンは人.J以反 t製九t.~ 柴判株〈式会+村社1: (付fι

子した IJ似l4以;(~ぶ〈を J北IIIL 内階変で、 i治f作千刊F角w納断lド的IJI(干(し ， /J木く内限をイ化ヒナト リウムでで、iパI'f利利11 l 

{後麦， 10% FCS人十) RPMI 1 6~0 爪必泊で純々の波 l主に

-?il相〈してJIJ ¥，、た

( 3 )サイミジン (JH-Thymidine)取り込み

1 x 101 200/1 1にi耐性したキIIIIl包を96火、|勺氏マイクロ プ

レートに人れ， IliJ11与にベスナ 1)ノンを il";:*桁佐佐として

O，l/1 g mlから 20/1g mlの波山で添加|し， 72II.HU.t庁

長を行った i時終 611.¥:IIIJにサイミジンを人il，*111)胞をハー

ベストし，サイ ミジンの取り込みを液体シンチレーショ

ンiLにより iJ!lJJじした

( 4 )細胞増殖

細胞を 1x 10" mlに，j)IiJ秩し， 10% FCS人り RPMI

1 6~0 土庁長械で、以:控， 2411，¥'川11):にキIII!J包数をカウン卜した

3 つのよ庁長の、|リ~)11![ をボめ . ベスナリノンA-::添加をコン

トロールとし，ベスナリノン添加lの*IIIIJ包放をコントロー

ル11f[で、'，I;:IJり，% of Controlとしてぶした

( 5 )メイーギムザ (May-Giemsa)染色

LU65A 株においてベスナリノン 2011g mlを添加後

のサイトスピン仰本を刊一成した後 メイギムザ染色を

行い，光学日~fl微鏡により形態学的変化を検IÍ十した

( 6) TUNEL (TdT-mediated dUTP nick end labeling) 

法即日

LU65A株にベスナリノン 20/1g 

20 10 0.1 

O 

O 
去方

( 1 )ベスナ リノ ンの細胞増殖抑制効果

検討した 3株 (LU65A，LU65B， LU65C) において，

ベスナリノンは 0.1/1g mlから 20/1g Imlの範|井|で

i山~f衣イ((I() に利Il l j包I則的をドI Ji!iIJ した 。 がI Jl ljリギ は 20 f1 g / ml

の波j立で、最大仙をノj'し，それぞれ49.7%，33.2%， 44.1 

%であった (Fig.l)。

以ドの検刈は:T;tIYll'(tipij;ljが11えも強かった LU65A株を川い

て行った。

( 2 )増殖曲線

ベスナ リノンよ添加をコントロールとし，Yぷ})/I11三jの*111

胞数を%でぶした ベスナリノン'(;引1)11後， 1 1 j 1192.1 %. 

21IfI76，O%，3111162.3%と粍11主的にコントロールに

果

それmlをi:0:})IIし，
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(C) Expression of Fas antigen 

after 6 hours 

ベスナリノン ( γes n a rino n c) のヒト大細胞肺極細胞株に対する j的硝抑制およ びアポト ーシ ス誘導作 111 に I~寸る研究
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Fig. 7.Flow cytometric dctection of Bcl 2 oncoprotcin and Fas antigcn in LU65A cclls stimulatcd by vcsnarinonc. 

LU65A cells were cultured with or without 20μg/ml of vesnarinone [or various periods and reacted with scl 2 
aniibody (A) or Fas antigen (B) and FITC-Iabeled anti-mouse goat IgG antibody Panel (C) indicates cxprcssion 
of Fas-antigcn at 6 hours. Dark arca indicates controI 
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全細胞数に対する陽性細胞の，'iめる割合を経11守的に検討

した O 陽性細胞の比'存は経l時的に増加lし241時mJでは65%

とな った (Fig.5)。

( 5 )電気泳動法

( 4) TUNEL法

ベスナリノン 20pg I ml 添1111後のサイトスピン標本

を1'1:11えし.TUNEL il、によりアポト ーシスキ11/1胞を検A

した コントロール (Fig.~ A)に比べ，添}J1I1211;7:問 ，o2 'o' 
。o 

(Hours) 
24時間まではスメアの状態であるが.Fig.6 にぷす

ように36時間以降に核の断片化を不す Laddcrを認めた。

に?
? 
~ -

0.市
仏色、F

では.械がi政染された|場内細胞を認め，

C)ではさらに|桜i'l''I:*III!J包カ'I'i"1JJIIした d

後 (Fig.4 B) 

21¥ 11.): 111] (Fig. ~ 

(%) 

100 

以上の結果からベスナリノンは LU65A株に対しアポトー

シス誘導作用をイJすると考えられた。

次にベスナリノンによるアポ卜ーシス誘導の機序に関

して以 ドの検討を行った。

( 6) Bcl・2および Fas抗原の発現

アポトーシス誘導に対し抑制的に働くと報作されてい

る Bcl-2川 5)と，促進的に働きアポトーシス誘導作川が報

持されている Fas抗原:lb:nについて，ベスナリノン 20

μ g/ml添加後の経時的変化を FACS法で検討した。

Bcl-2はベスナリノン添加前より発現していたが，ベス

ナリノン添加による発現の変化 (減少)は見られなかっ

た (Fig.7 A)。 しかしながら Fas抗原は，ベスナリノ

ン添加後. 6時間でわずかではあるが--過性にI'J'，現し，

以後は減少した (Fig.7 B. 7 C)。

( 7) c-myc mRNA 

ノザーンブロッテイング法により c-mycmRNAの経

時的変化を検討したところ，ベスナリノン添加後. 6時

IIlJから 1211刊行で発現の明性iがlitめられ，その後は徐々に

減少した (Fig.8)。 この動態は FastJt:J以のそれと ー放

した。

(hours) 

48 36 

姐・圃圃β-actln -

Fig. 8. Twcn1y micrograms of to1al RNA extracted from 
LU65A cells cul1ured wi1h or wi1hou120μg/mlof 
vesnarinone for various periods were 
electrophoresed through agarose gel and 
1ransferred 10 a nylon mcmbrane. Thc RNA dot 
was hybridized with radiolabeled c-myc or ，1-
actin probe. 

24 12 6 O 

c-斤7yC-

Fig. 6. Ten micrograms of DNA ex1rac1ed from LU65A cells 
cultured with or withoul 20μg/ml of v巴snarrnone
for various periods were electrophoresed through 
agarose gel. Then DNA was 1ransferred 10 a nylon 
membrane and was visualized by digoxigenin end 
labeling m巴1hod

(Hours) 

Hours after addition of vesnarinone 

Fig. 5. Time dependcnt induc1ion of apop1osis in LU65八
cclls cultured wilh 20μg/ml of vesnarinone for 
various periods. Apopto1ic cclls were detected by 
TUNEL method. Apop1otic cclls wcrc coun1ed 
and positive cell percenl at various periods were 
shown 
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考察

本研究で，べλナリノンは大細胞Ihli州細胞株に対して

0.1/< g mlから 20/1 g;mlの範|井|で、成度依存的に細胞

i件Mを抑 ~J!Jすることがlり j らかにされた これは，他の組

織111米の隔制IIIJ包株1i1リや1'1lÚU~式市HWli2日 と IIÎJ じ傾向をぷす

ものである また，他の州1，lxやi'I lrn州叫において， I14

911( jfllrtilJはアポトーシスを十|そうことが幸H(l!されているが，

本研究でも大半IIIff~Mi脳細胞株において ， ベスナリノンに

よりアポトーシスが誘i草されることを形態午:的 ，

TUNEL 71;，正会(i永主由;1:で、ノFした

ベスナリノンによるアポ卜ーシス誘導の機咋について

は，藤原らがl'1 Jr1l1向車111胞について検討しているが'0 古l

J I~腕必について誘導機lドを検討した報; l f はみられず，4:

II命丈がi1i1')Jて‘ある

ベスナリノンによるアポトーシス誘導の機]j<として.

ベスナ 1)ノンの十年つ車IHIJ包|人lカルシウム濃度の 1--lr作)WX

の|則子が与えられるハl'1 lrll11I-J*m胞怖や大腸412，乳焔の紺1

IJ包株 '1では細JJ包|付カルシウム濃度の卜Ji'ーがアポトーシス

を請砕することが報行されている d また， Satoらはヒ

卜l時液IJ泉脳卒[lI/J包株を)fJし、てベスナリノン投干により細胞

|人jカルシウムj政f![は卜JIーしたことを村じっしている 17 し

ヵ、し，デ、ータとしては刀:さなかったカ LU65A相とを問

いてベスナリノンi.s)J1I1去のキIIIH包|人lカルシウム波!主を検討

した/Vr，イi¥むな変化はlitめなかった したがって少なく

とも しU65八株においては，アポトーシス誘導と制11胞内

カルシウムitt山のII¥Jにイi立な中11聞はないものとJ;・える。

次に，アボトーシスに対してjflli!i!J1'1'0に働く Bcl-2に閲

して検，Hを}]IIえた Ildi州で、は Bcl-2のうUJ!が強いほど予

後カf不良であると f'ijl~ されている帥 また， l'llr血rl机Il掠州i昨i車剥紺細i:l世叫11山山u山lリ!月!抱包

でで、は Bcl-♂2の7党VJW止k卜卜一によりアポト一シスカf可"秀#存守される

との報;行iVtもある1刊川i仁川'1肌i

大iキ制紺制i:I引判11川IIIJ包ω)リ仙川肺11¥仙1¥山li4(刊折州，山出{ヤ';I:f株米に弁対Jするアポト一シス'議誘将イ竹作t午占川は Bcl卜-2の

づ党sJ現~il~ 卜を介している IIj能性がぶ 11をされる そこで，

F ACS il~ を Jl J し、て Bcl -2 の発現に|則して検討した /Yr ，

LU65A株では l:kl-2は北方IJ投与IJIJより光現しており ，

ベスナリノン添加lによるアポトーシスの誘導後も Bcl-2

の光現減少は，i，~，めなかった したがって.ベスナリノン

によるアポトーシス ρ秀jf-f.には Bcl-2の|則 'j-はないことが

/J.;II変される

-)j， Fas iic}Jiは TNド交存体ファミリ ーに}，'J1;する組|

JJ包lf.lfIl'元作体分「であるが， i:.にキ111)]包を托にす5らしめる

ためにイfイ1:していると与えられている r 前近.Fas fiCJJ;( 

に始まるアポトーシス，活j~の刺激(ぷ i主系の桝析が~: しく

j並民し，それによると Fas.}/u;[と Fasリガンドとの結

介によりカスパーゼと IITばれるー述のプロテアーゼ昨カf

的性化され， M*引l句にはカスパーゼ 3 がI~'(.l長エンドヌク

レアーゼに作川し似のIfR)'1化をきたすことがlりlらかになっ

てきた'1li.r 十111杭}J不IJIJJ包ではわ'iA(主剤投与により Fas抗仰

を介するアポトーシスが誘jFEされることがtli;I;-されてい

る1 本研究でもキIIIIJ包ぷ1Mにわずかに FastJ'C}J;(の発脱

がtitめられ， IJM州車IHIJ包でも Fas抗原を介 したアポ卜ー

シスの経路が存千五することがぶHをされた。さらに興味深

いことに. IliliNii刺lIiJ包では細胞ぷ而に Fasリガンドが先

制し. !感作されたT細胞をアポトーシスに誘導すること

が知行されている l'

次に ，c-myc J立 íJ.~ rは核に}，，)在し転勺:，大~ rとして

DNA M1i'蛍1'1をコードしているが，c-mycの過剰発羽

により p53や BAXを介してアポトーシスが誘導され

ることカ叩11られている 川 ヒト lド' 1日Jr侃R川J病丙 i車剤紺細[:1市叩If川n川!月l包 f~米乙においては

;抗j必C4i弁折hヤ叶lリl投 I5JL. により c-mη~yc カが{".i過i邑1剰発4税J見Lしアポト一シスが

I議i語元j存与されたことも判iU;lケJされている 1刊1 本1附i日肝j背f究でで、はべスナ

リノンJ投支子f後去に c-mη7yCカがf 守H守的に強く発JJ!しており '

アポ卜一シスへの;彩?汚5ヂliがノjよ11をされる門

以上より， LU65A株においてはベスナリノンによる

アポト ーシス誘導の機11くとして Fas抗原 と c-mycの|則

lJカfィ号えられる o /能jlilらのr'1 Ir l l1両市田)]包 f~ HL60を!l1し、

たfiJI究では Bcl-2，Fas i/CJJ;(に変化はなく ，c-mycのi}，!X

少が，(1，(;1，'されている '11 ベスナリノンに 'li~ らず， 科純卦:ー

斉IJ のアポトーシス誘導の機If~ については不IVJ な点が多く，

l，iJじ北方IJでも細胞の村知により作m機!与が異なる 111'能性

がノJ~ 11をされる

また司Hueberらはマウスの線維芽細胞をJlJl<'た実験

で.c-mycにより誘導されたアポトーシスが Fas:j:iLJ日(

-Fasリガンド系を介していたことを報日ーしている b

これは Fas打CJJ;l-Fasリガンド系のド流に c-mycがイド

イ1:し，従米アポトーシスに関して別々の粁出?として与え

られていた Fas抗似と c-mycが，立いに関連しアポ卜ー

シスを活砕する経路のイドイI~ をノJ~11をしている 本研究の結

月とからlJili叫においても Fas抗原と c-mycが関連しアポ

トーシスを誘導した IIJ能性が与えられる。1M者の|剖述に

ついては.今後さらなる4食討が必*である。

近年 ， IJIj'I'j'髄'/11:l'llrll病において all-lrans-rctinoic

acid (ATRA)により分化誘j与がi起こり (.Lllj;:4、1にう己全

紙一Wfに導入できることが械(lfされ仙 ，端的療法のひとつ

として分イヒ誘導味jよーカ{i+11 されてきている 。 IJrIî N，~などの

1，1" } r~4\\/: では;千術不能例の予後が思い ことを与ーえると，分

化局j草効取のある~斉IJ の発見や 1m発が望まれる 。 Salo

らはヒト Ih[f ìá 1Jj~11 1 米の IJ)~ 服~Jfi "ξ I '.J~ 4¥¥ijキIT!JJ包株をヌードマ

ウス皮 卜に移村(し，ベスナリノンによるj]前場制l織の分化

。誘導を柑;itしている 11 本研究の車1
1151ヒベスナリノンは

in v ilro における ~diNli WI Jlli :j:!P i!f!J作)IJをぶしており ，分化

。詩吟作川をイlーするわ'UW~J)j北ーとしても有望であることがぶ

II~ された

ベスナリノン (¥"csnarinone)のヒト大細胞Jl制伝説H胞株に対する増殖抑制およびアボト ーシス誘導作IfJに附する研究 ( 73 ) 

本研究で使川したベスナリノンの濃度は.0.1μg ml 

から 20μgmlであるが，こ の濃度は心不全治療の通

常日:である 111 60mgを)]日川した|際のI岨J/li，良!主カ{6.9 

II g Imlから 9，4μgImlに達すること 11.48や， またiH:

自民例では 120mgまで増jt可能であることを#え什わせ

ると ，，臨床的に到達可能な濃度である。さらに心不全，忠

者において，これらの使用fltでは;頼杭球減少以外には豆

篤なiL¥IJ作片jはみられていない。したがってベスナリノン

は抗!l釦毒薬として臨床応川されるIlJ能性はI旬いものと忠

われる

t士
巾ロ

去とう

日間

大中[IJ胞 IliI í・ :I~，~細胞株 LU65A 株において，ベスナリノン

により細胞t(191!リflliljlj，アポトーシス誘導が認められた。

アポトーシス誘導の機序として， Fas :j:ic原と c-mycの

|羽 'j.1J{~・えられた 。 また ， 今 Inl使 JiJ したベスナリノンの

波伎は，臨床的にも充分到達IIr能な濃度である 本斉IJは

心不全に対しては既に|脚本山川されており .11m蛸に対し

でも粁11投 'j.で治療効果が期待される n
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