
　　　@

３８
A

　
@

１０
f

２０２３
B

１０
C

"'()*)+

（ｈｔｔｐ：／／ｎｏｔｈｃｂｐｔｃｎｋｉｎｅｔ）
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＮＯＲＴＨＳＩＣＨＵＡＮＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ

Ｖｏｌ３８，Ｎｏ１０
Ｏｃｔ２０２３

ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００５３６９７２０２３１０００１ ?LMNO?

L\]J

：
D'#()E)¾¿F�GHIJ

（２０２００４４１）
^_`a

：
BKL

（１９８７－），
M

，
NY(O

。Ｅｍａｉｌ：ｎｄｇｉ４３＠１６３．ｃｏｍ
bc^_

：
PQ

。Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｉ２４３７６６９＠１６３．ｃｏｍ

defghi

ＡＥＧ１
jklmnopqrst=F

0uvwx

)*+

１，
,-

２

（１．
RS1@T(*�E

；２．
RS1�Uçü*�E

，
D' RS

　０５６０００）

【
yz

】
Jv

：
V¿����

（ＨＰ）
���H������)L�vWXñ���Y^��

１（ＡＥＧ１）
u�o��

。
{

|

：
:´s·ZÌ

ＨＰ（０～１１μｇ／ｍＬ）[÷w��H��

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

２４ｈ，
h\É{��Ë©]7

ＨＰ
[÷ZÌ

；̂ ｉｓｈｉｋａｗａ

��~�

Ｃｔ
_

（
°`�1

）、ＨＰＬ
_

（１μｇ／ｍＬＨＰ）、ＨＰＨ_

（５μｇ／ｍＬＨＰ）、ｓｉＮＣ_

（
a¼

ｓｉＮＣ）、ｓｉＡＥＧ１
_

（
a¼

ｓｉＡＥＧ

１）、ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_

（
a¼

ｐｃＤＮＡ＋５μｇ／ｍＬＨＰ）、ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１_（a¼

ｐｃＤＮＡＡＥＧ１＋５μｇ／ｍＬＨＰ）。ＣＣＫ８�、

ＥｄＵ
¼b{7��cdËû

；
W¸��Ä

、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ、
Hefg~jÉ{��h�

、
ij

、
kÕ

；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ÍÎ

ＡＥＧ１、
��[

fÜÝ

Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）、
��lmÜÝn

（ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９、Ｂｃｌ２
��

Ｘ
ÜÝ

（Ｂａｘ）、
opq:ÜÝn

３（Ｃａｓｐａｓｅ３）
ÜÝu�Þ

ß

。
h\��fg~_ìLr®KH²L)gÉ{

ＨＰ
¤

ＡＥＧ１
�r®]L��o��

。
}~

：
st

１μｇ／ｍＬＨＰ、５μｇ／ｍＬ

ＨＰ
~j³�¦ö[÷

ｉｓｈｉｋａｗａ
��oâ

、̂
u�ZÌ

；
+

Ｃｔ
_^_

，ＨＰＬ
_

、ＨＰＨ
_��

ＯＤ４５０
¨

、ＥｄＵ
Óûv

、
Heuº

v

、
ij��¤

、ＡＥＧ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
ÜÝu�Þß

、
r®]L��vwâ

（Ｐ＜０．０５），
��h�v

、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３

ÜÝu�ÞßvY^

（Ｐ＜０．０５）；
+

Ｃｔ
_

、ｓｉＮＣ
_^_

，ｓｉＡＥＧ１
_��

ＯＤ４５０
¨

、ＥｄＵ
Óûv

、
Heuºv

、
ij��¤

、

ＡＥＧ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
ÜÝu�Þß

、
r®]L��vwâ

，
��h�v

、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３
ÜÝu�ÞßvY^

（Ｐ＜

０．０５）；
+

ＨＰＨ
_

、ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_^_

，ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１
_��

ＯＤ４５０
¨

、ＥｄＵ
Óûv

、
Heuºv

、
ij��¤

、

ＡＥＧ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
ÜÝu�Þß

、
r®]L��vY^

，
��h�v

、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３
ÜÝu�Þßvwâ

（Ｐ＜

０．０５）。
}�

：
����x£h\i�

ＡＥＧ１
�y

ｉｓｈｉｋａｗａ
����)L�

。

【
���

】
����

；
WXñ���Y^��

１；
��cd

；
��kÕ

【
7���>

】Ｒ７３７．３３　　　【
��9��

】Ａ

ＩｍｐａｃｔｏｆＨｕａｉｅｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｏｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＡＥＧ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ＺＨＡＮＧＺｅｍｉｎ１，ＰＡＮＧＬａｎ２

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｎｄａｎ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＨａｎｄａｎＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈＨｏｓｐｉｔａｌ，

Ｈａｎｄａｎ０５６０００，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆＨｕａｉｅｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＨＰ）ｏｎｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃ

ｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１（ＡＥＧ１）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＨＰ（０～１１μｇ／ｍＬ）ｔｒｅａｔｅｄ

ｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｉｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓｆｏｒ２４ｈｏｕｒｓ，ａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｔｈｅＨＰｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂｙｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ．

ＩｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅＣｔｇｒｏｕｐ（ｎｏｒｍａｌｌｙｃｕｌｔｕｒｅ），ＨＰＬｇｒｏｕｐ（１μｇ／ｍＬＨＰ），ＨＰＨｇｒｏｕｐ（５μｇ／ｍＬＨＰ），ｓｉＮＣ

ｇｒｏｕｐ（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉＮＣ），ｓｉＡＥＧ１ｇｒｏｕｐ（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉＡＥＧ１），ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡｇｒｏｕｐ（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｐｃＤＮＡ＋５μｇ／

ｍＬＨＰ），ａｎｄＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１ｇｒｏｕｐ（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｐｃＤＮＡＡＥＧ１＋５μｇ／ｍＬＨＰ）．Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙ

ＣＣＫ８ｍｅｔｈｏｄａｎｄＥｄＵｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌａｎｄｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａ

ｔｉｏｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＥＧ１，ＣｙｃｌｉｎＤ１，ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ）２，ＭＭＰ９，Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ

（Ｂａｘ），ａｎｄＣａｓｐａｓｅ３ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＰａｎｄＡＥＧ１ｏｎｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈ

ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐｉｎｇａｎｄｉｎｖｉｖｏｔｕｍｏｒｆｏｒｍａｔｉｏｎｔｅｓｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｓｅｌｅｃｔ１μｇ／ｍＬＨＰ，５μｇ／ｍＬＨＰａｓｌｏｗａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｏｆｉｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓｆｏｒｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＯＤ４５０ｖａｌｕｅｏｆｉｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓ，ＥｄＵｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ，

ｓｃｒａｔｃｈｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＥＧ１，ＣｙｃｌｉｎＤ１，ＭＭＰ２，ＭＭＰ９，ａｎｄｔｈｅｔｕｍｏｒｍａｓｓｉｎｎｕｄｅ

ｍｉｃｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＨＰＬｇｒｏｕｐａｎｄＨＰＨｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘａｎｄＣａｓｐａｓｅ３ｐｒｏ

９９２１



　　　@

３８
A

　
@

１０
f

２０２３
B

１０
C

　　　 CDEFGF�

（ｈｔｔｐ：／／ｎｏｔｈｃｂｐｔｃｎｋｉｎｅｔ）
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＮＯＲＴＨＳＩＣＨＵＡＮＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ

Ｖｏｌ３８，Ｎｏ１０
Ｏｃｔ２０２３

ｔｅｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｔｇｒｏｕｐａｎｄｓｉＮＣｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＯＤ４５０ｖａｌｕｅｏｆｉｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓ，ＥｄＵｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ，ｓｃｒａｔｃｈ

ｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＥＧ１，ＣｙｃｌｉｎＤ１，ＭＭＰ２，ＭＭＰ９，ａｎｄｔｈｅｔｕｍｏｒｍａｓｓｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅ

ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｓｉＡＥＧ１ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘａｎｄＣａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈＨＰＨｇｒｏｕｐａｎｄＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＯＤ４５０ｖａｌｕｅｏｆｉｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓ，ＥｄＵｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ，ｓｃｒａｔｃｈｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅ，ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＥＧ１，ＣｙｃｌｉｎＤ１，ＭＭＰ２，ＭＭＰ９，ａｎｄｔｈｅｔｕｍｏｒｍａｓｓｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＨＰＨ＋

ｐｃＤＮＡＡＥＧ１ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘａｎｄＣａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：

ＨｕａｉｅｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｉｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＡＥＧ１．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｈｕａｉｅｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ；Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１；Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ

　　
��H��

（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）
zÀfM

ûN@

４
`{o�E]L

［１］
，
K*v|}~|Y�

�

，
��óB�N

［２］
。

CÄ

、
üýYZ

、
/NZv¯

õ��YZ�zJ¯YZ

ＥＣ
oN���

，
�

ＥＣ
Å

Æo

５
B��v(�V���^

［３］
。

��

，
À��

�

ＥＣ
K*#d

，
���VØo

ＥＣ
YZ��� �

L

。
� � � �

（Ｈｕａｉｅｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＨＰ）
z �

ＴｒａｍｅｔｅｓｒｏｂｉｎｉｏｐｈｉｌａＭｕｒｒ
N�toT�Ëû²~

，

�x�dÂá�øûì�

［４］
；
�

ＨＰ
x�ìÏ��

�h�(�dcd

［５］
。

��ó

ＨＰ
�

ＥＣ
����

)L�o���sÛ�

。
WXñ���Y^��

１
（Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１，ＡＥＧ１）

zT�­��

�

，
� 

ＥＣ
_�Nu��ò`Y^

，
�+���o

ij

、
aÕ�/��

［６］
；
��+�

［７］
�

ＨＰ
h\ Ë

ＡＥＧ１
h4�d­���aÕ

。
�J¯

ＨＰ
£¡h

\�d

ＡＥＧ１
��

ＥＣ
����)L��sD]

。

��

，
l¾¿¢y£

ＨＰ
�

ＥＣ
��cd

、
kÕ

、
i

j

、
h�o��¤�x£o~�#d

。

１　
���{|

１．１　
rs��=

w��H��

ｉｓｈｉｋａｗａ
��¤I|¥¦§��

XY

。３５
¨

４～６
[©

、
Kt�

１５～２２ｇ
oªû

ＢＡＬＢ／ｃ
r®¤IáE(c«Ä

（
¬­

）
VWXY

（ＳＣＸＫ（
®

）２０２２００６０）。
¯Ì

（２２±２°Ｃ）、
°Ì±

６０％、
²³

（１２ｈ
²³

，１２ｈ
´µ

），̂ ＢＡＬＢ／ｃ
r®

¶1 ·äoH¸Û¹ºN

，
 »*fg\=Nx

¼Q+,v½Þ

。

１．２　
!z��

����¾��¤I¿­À>©cÁVWX

Y

，̂
����¾��´ïÂ�q�Â�Ãqý

５２

e�Ä�n

，
Å´ÆÇÞÈÉ

，０．１～０．３ｍｏｌ／Ｌ
ÎN

ÊÈ´

。ＨＰ
oËÌh\ÌÍÎ��H¸o8A


Ï

:�ìLÍÎ

，ＨＰ
´

ＰＢＳ
ÐÑÌdÒ

５０ｍｇ／ｍＬ
o

ÓÒÔæ(Ó� 

－２０°Ｃ；ＡＥＧ１
CÿÕ

ＲＮＡ（ｓｉ
ＡＥＧ１）

¤��û�³

（ｓｉＮＣ）、ＡＥＧ１
\u��

（ｐｃＤＮＡＡＥＧ１）
¤��û�³

（ｐｃＤＮＡ）
v¤I¬

Ö�×���XY

；ＣＣＫ８
)uØ¤I|¥EÍÙ

��XY

；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ
��h�)uØ¤I

ÚÖ½E4Û��XY

；
ÜÝT"

ＡＥＧ１、
��[f

ÜÝ

Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）、Ｂｃｌ２
��

Ｘ
ÜÝ

（Ｂｃｌ２Ａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄＸＰｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、

opq:ÜÝn

３（Ｃａｓｐａｓｅ
３）、

� � l m Ü Ý n

（ｍａｔｒｉｘｍａｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９、ＧＡＰＤＨ

¤Þ"Ü

ＩｇＧ
ï"v¤I

ßG

Ａｂｃａｍ
XY

。

１．３　ＨＰ
^���v�5

^

ｉｓｈｉｋａｗａ
��àæváâã

９６
äåN

，
æ�

���ç

８０％
èºÌé

，
~jêã

０、１、３、５、７、９、１１

μｇ／ｍＬＨＰ[÷

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

２４ｈ，
éöêã

１０μＬ
ＣＣＫ８

)u 

３７℃
ië%

２ｈ，
nHì{��� 

４５０ｎｍ
i

ＯＤ
¨

。
��Ë©

＝（ＯＤ
fgä

－ＯＤ
 Ýä

）／
（ＯＤ

�³ä

－ＯＤ
 Ýä

）。

１．４　
rs�����

^

ｉｓｈｉｋａｗａ
�� 

３７°Ｃ、５％ ＣＯ２íîi

，
ó

ＤＭＥＭ
�1�

（１０％
ïð°Û

）
N�1

。
t�¤�

�fo

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

，
~�

Ｃｔ
_

（
°`�1o

ｉｓｈ
ｉｋａｗａ

��

）、ＨＰＬ
_

［８］
（１μｇ／ｍＬＨＰ[÷��

４８

ｈ）、ＨＰＨ
_

［８］
（５μｇ／ｍＬＨＰ[÷��

４８ｈ）、ｓｉＮＣ

_

（
��a¼

ｓｉＮＣ４８ｈ）、ｓｉＡＥＧ１
_

（
��a¼

ｓｉＡＥＧ１４８ｈ），
²ñ¯f¥fg&Ù

，５μｇ／ｍＬＨＰ

�

ｉｓｈｉｋａｗａ
����)L�o����òó

１μｇ／
ｍＬＨＰ，

ó¦ösô

５μｇ／ｍＬＨＰ+

ｐｃＤＮＡＡＥＧ１

õ·[÷

ｉｓｈｉｋａｗａ
��ÌV¿

ＨＰ
+

ＡＥＧ１
�

ｉｓｈ
ｉｋａｗａ

����)L�o��

，
ó |ö~_o�÷

|ÅìLÌi~_

：ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_

（
��a¼

ｐｃＤＮＡ４８ｈ
¦Å´

５μｇ／ｍＬＨＰ[÷

４８ｈ）、ＨＰＨ＋
ｐｃＤＮＡＡＥＧ１

_

（
��a¼

ｐｃＤＮＡＡＥＧ１４８ｈ
¦

Å´

５μｇ／ｍＬＨＰ[÷

４８ｈ）。
µTø_��´ó

¦öfg

。

１．５　ＣＣＫ８
|��

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs��

^ø_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��Ì

５×１０４
*

／
äo�Ì

９６

äåN

，
ë%

４８ｈ
¦

，
øêã

ＣＣＫ８
)u

１０μＬ，Å
３７℃

ië%

２ｈ。
ë´nHì|{�ø_�� 

４５０ｎｍ
io²�Ì

（ＯＤ）
¨

。

１．６　ＥｄＵ
����

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs��

ｉｓｈｉｋａｗａ
�� ù

１０％
ïð°Ûo

ＤＭＥＭ
�

００３１



BKL

，
�

　
�����d

ＡＥＧ１
u����H������)L�o��

1�tà

，
+

１０μＭＥｄＵTú�1

２ｈ，
Å�³

１３
No��[÷��

。
þÜÝn3N¦

，
Eê¡

、
È

É

、
£7

、
çNv

１×Ａｐｏｌｌｏ
ËÌûº�ë%¦

，́

ＤＡＰＩ
�

ＤＮＡ
ìL¼b

。
h\W¸��ìÉ{��

cd

，
(h\

ＥｄＵ
Óû��oü~^ÎGcd£©

。

１．７　
� rs¡��

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs¢£

ø_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��:´

ＰＢＳ
ýþæÈÉ¦

，
ó

&ºýþætà

，
êã

ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ
vÿN?!

ø

５μＬ， ４℃i"²ë%

３０ｍｉｎ，
�# 

５００μＬ
&ºýþæNtà

，
$¦h\W¸��ì~���

h�r½

，
��h�v

＝（
h���¤J

／
%��¤

J

）×１００％。
１．８　

¤¥¦§¨©��

ｉｓｈｉｋａｗａ
rsª«

ｉｓｈｉｋａｗａ
���

１．３
o��[÷¦�� 

６
ä

åN

，
�&

１００％
èºÌ¦

，́ ２００μＬÕæ''.

 øä(.d)He

。
*¦^��+�°Û�1�

Túë%

４８ｈ。
ë´²)�+.y£kÕr½

，
H

euºv

（％）＝（０ｈ
He,Ì

－４８ｈ
He,Ì

）／
０ｈ

He,Ì

×１００％。
１．９　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ

�5

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs¬­

´�°Û�1�ÐÑo��ñßâ 

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
|â

，
|â â¯i-ÿÒ´

。
^�°Û�1�Ð

Ño��àæ

（２×１０５
*

／２００μＬ）.ê&

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
|â

。
^ùV

１０％
ïð°Ûo�1�

６００μＬêã

&iâ

。
^Câ 

３７°Ｃ
ië%

４８ｈ
¦

，
tnCâ

¦

，́
/:0ýþÔæÈÉ12

。
´345g67

��

，９５％
89£7¦ìL&:`¼b

。
´²)�

+.y£��ijr½

。

１．１０　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
��

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs7®�¯°

jk±²

ＲＩＰＡ
;�ýþæ´ó;�

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

。
^

��;�� <|ë%

１５ｍｉｎ
¦

，
Ì

１２０００ｒ／ｍｉｎ
oa=ê¡

２０ｍｉｎ。
ÜÝ�ZÌ:´ï>x?:)

uØ{7

。
t

３０μｇÜÝ�@¶ìL

ＳＤＳＰＡＧＥ，
a

çABïCÂD�

。
´

５％
´#ðE â¯iFl

�

１ｈ，
*¦+T"

ＡＥＧ１（１∶１０００）、ＣｙｃｌｉｎＤ１
（１∶２０００）、Ｂａｘ（１∶１０００）、Ｃａｓｐａｓｅ３（１∶１０００）、
ＭＭＰ２（１∶２０００）、ＭＭＰ９（１∶１０００）、ＧＡＰＤＨ
（１∶２０００）

 

４℃
ië%\G

。
^�H(ÛÈ¦

，̂

�+I²\JN�n

（ＨＲＰ）
KºoLÞ"Ü"K

 â¯ië%

１ｈ。
´

ＥＣＬ
)uy£ÜÝ�cM

，

ＩｍａｇｅＪ
Nî~�ÜÝu�

。

１．１１　
³´µo¶·t¸¨©

^

ｉｓｈｉｋａｗａ
��àæÌ

１×１０７
*

／２００μＬh\

}iOP&r®QRST

，
U]LäV±�

１０ｍｍ
é

，̂
C®¼#~�

７
_

：
r®

Ｃｔ
_

（
WÏ�÷0Þ

�XY}iOP�÷0Þ

）、
r®

ＨＰＬ
_

［８］
（
WÏ

２５μｇ／ｇＨＰ�XY}iOP�÷0Þ

）、
r®

ＨＰＨ
_

［８］
（
WÏ

１００μｇ／ｇＨＰ�XY}iOP�÷0

Þ

）、
r®

ｓｉＮＣ
_

（
}iOPa¼

ｓｉＮＣ
o

ｉｓｈｉｋａｗａ
���XYWÏ�÷0Þ

）、
r®

ｓｉＡＥＧ１
_

（
}i

OPa¼

ｓｉＡＥＧ１
o

ｉｓｈｉｋａｗａ
���XYWÏ�

÷0Þ

）、
r®

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_

（
}iOPa¼

ｐｃＤＮＡ
o

ｉｓｈｉｋａｗａ
���WÏ

１００μｇ／ｇＨＰ）、r®

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１
_

（
}iOPa¼

ｐｃＤＮＡ
ＡＥＧ１

o

ｉｓｈｉｋａｗａ
���WÏ

１００μｇ／ｇＨＰ），Z_

ø

５
¨

。
[c

１
2

／ｄ，
\ö

２８ｄ
¦

，́ ２％
]^^�

Ê[�C®

，
tnÕÖo]L

，
��]L��

。

１．１２　
WXF�¹

_´

ＳＰＳＳ２１．０
NîìL¤ñXG~�

。
G�

`aÌ

（ｘ－±ｓ）
ub

，
�_TÆò^_L��ý�Æ

~�

，
11^_:´

ＳＮＫｑ
Ég

。Ｐ＜０．０５
�Æò

VXG)QR

。

２　
}~

２．１　
º»��

ＨＰ
l

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs¼½vwx

+ZÌ

０μｇ／ｍＬＨＰ^_

，１μｇ／ｍＬＨＰ、３μｇ／ｍＬ
ＨＰ、５μｇ／ｍＬＨＰ[÷o

ｉｓｈｉｋａｗａ
��Ë©Y^

，

７μｇ／ｍＬＨＰ、９μｇ／ｍＬＨＰ、１１μｇ／ｍＬＨＰ[÷o

ｉｓｈｉｋａｗａ
��Ë©wâ

，
��st

１μｇ／ｍＬＨＰ、
５μｇ／ｍＬＨＰ~j³�¦ö[÷

ｉｓｈｉｋａｗａ
��oâ

、

^u�ZÌ

。
{u

１。

j

１　
º»��

ＨＰ
l

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs¼½vwx

（ｘ－±ｓ）

ＨＰ
ZÌ

（μｇ／ｍＬ） ��Ë©

０ １．００±０．０２

１ １．１５±０．０３

３ １．３３±０．０４

５ １．５７±０．０６

７ ０．９１±０．０４

９ ０．８２±０．０６

１１ ０．８３±０．０５

　　Ｐ＜０．０５，Ö×Ø

０μｇ／ｍＬÙÚ

。

２．２　ＨＰ
l

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs��¾½vwx

+

Ｃｔ
_^_

，ＨＰＬ
_

、ＨＰＨ
_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

ＯＤ４５０
¨

、ＥｄＵ
Óûvvwâ

（Ｐ＜０．０５）；
+

Ｃｔ
_

、

ｓｉＮＣ
_^_

，ｓｉＡＥＧ１
_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

ＯＤ４５０
¨

、

ＥｄＵ
Óûvvwâ

（Ｐ＜０．０５）；
+

ＨＰＨ
_

、ＨＰＨ＋
ｐｃＤＮＡ

_^_

，ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１
_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

ＯＤ４５０
¨

、ＥｄＵ
ÓûvvY^

（Ｐ＜０．０５）。
{

P

１
¤u

２。

１０３１



　　　@

３８
A

　
@

１０
f

２０２３
B

１０
C

　　　 CDEFGF�

（ｈｔｔｐ：／／ｎｏｔｈｃｂｐｔｃｎｋｉｎｅｔ）
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＮＯＲＴＨＳＩＣＨＵＡＮＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ

Ｖｏｌ３８，Ｎｏ１０
Ｏｃｔ２０２３

!

! "#$

"#$%

%&'%()*)

&'()

+,--!.

"#$

!"#$%&'()!

/012

*'#$%+'()"

34

!

51"6

!

51"5

!

&%"73

!

&%"0"8"!

!

51"59:;/70

!

51"59:;/70"0"8"!

!

j

２　
¿�

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs

ＯＤ４５０
À�

ＥｄＵ
ÁÂÃÄÅ

（ｘ－±ｓ）

_j

ＯＤ４５０
¨

ＥｄＵ
Óûv

（％）
Ｃｔ

_

１．２８±０．１２ ７０．２４±３．５８
ＨＰＬ

_ ０．９７±０．１０ ６０．２２±３．２６

ＨＰＨ
_ ０．５４±０．０４＃ ２８．８９±１．７４＃

ｓｉＮＣ
_

１．３０±０．１３ ６８．８６±３．４３
ｓｉＡＥＧ１

_ ０．５２±０．０４▲ ３１．１７±２．０４▲

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_

０．５３±０．０５ ２７．７３±１．６３
ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１

_ ０．８１±０．０７＆Δ ５１．０２±２．２３Δ＆

　　Ｐ＜０．０５，Ö Ｃｔ
ÛÙÚ

；＃Ｐ＜０．０５，
Ö

ＨＰＬ
ÛÙÚ

；ΔＰ＜

００５，
Ö

ＨＰＨ
ÛÙÚ

；▲Ｐ＜０．０５，Ö ｓｉＮＣ
ÛÙÚ

；＆Ｐ＜０．０５，
Ö

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
ÛÙÚ

。

２．３　ＨＰ
l

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs¢£¾½vwx

+

Ｃｔ
_^_

，ＨＰＬ
_

、ＨＰＨ
_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

h�vY^

（Ｐ＜０．０５）；
+

Ｃｔ
_

、ｓｉＮＣ
_^_

，ｓｉ
ＡＥＧ１

_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��h�vY^

（Ｐ＜０．０５）；
+

ＨＰＨ
_

、ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_^_

，ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
ＡＥＧ１

_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��h�vwâ

（Ｐ＜０．０５）。
{

P

２
¤u

３。

!"

!

#$!%

!

#$!#

!

&'!(!

!

&'!)*+!,

!

#$!#-./0()

!

#$!#-./0()!)12!,

!

!

3

"#$%&'(

'&4'5676

$%)*

j

３　
¿�

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs¢£ÃÄÅ

（ｘ－±ｓ）

_j ��h�v

（％）
Ｃｔ

_

１０．３１±１．１３
ＨＰＬ

_ １８．８９±１．４１

ＨＰＨ
_ ３９．３２±２．５７＃

ｓｉＮＣ
_

１１．１２±１．０８
ｓｉＡＥＧ１

_ ３６．８４±２．７８▲

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_

３８．８４±２．６６
ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１

_ ２５．５７±２．３４Δ＆

　　Ｐ＜０．０５，Ö Ｃｔ
ÛÙÚ

；＃Ｐ＜０．０５，
Ö

ＨＰＬ
ÛÙÚ

；ΔＰ＜

００５，
Ö

ＨＰＨ
ÛÙÚ

；▲Ｐ＜０．０５，Ö ｓｉＮＣ
ÛÙÚ

；＆Ｐ＜０．０５，
Ö

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
ÛÙÚ

。

２．４　ＨＰ
l

ｉｓｈｉｋａｗａ
rsª«¾½vwx

+

Ｃｔ
_^_

，ＨＰＬ
_

、ＨＰＨ
_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

Heuºvwâ

（Ｐ＜０．０５）；
+

Ｃｔ
_

、ｓｉＮＣ
_^

_

，ｓｉＡＥＧ１
_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��Heuºvwâ

（Ｐ＜
０．０５）；

+

ＨＰＨ
_

、ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_^_

，ＨＰＨ＋
ｐｃＤＮＡＡＥＧ１

_

ｉｓｈｉｋａｗａ
� � H e u º v Y ^

（Ｐ＜０．０５）。
{P

３
¤u

４。

２０３１



BKL

，
�

　
�����d

ＡＥＧ１
u����H������)L�o��

! "

#$ "

%&

!

'(!)

!

'(!'

!

*+!,%

!

- "

.$ "

*+!/01!2

!

'(!'3456,/

!

'(!'3456,/!/01!7

!

!

8

"#$%&'

+*"+9:;:

()*+

j

４　
¿�

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs¤¥¦§ÃÄÅ

（ｘ－±ｓ）

_j Heuºv

（％）
Ｃｔ

_

５６．５２±３．２９
ＨＰＬ

_ ４３．３５±２．５５

ＨＰＨ
_ ２１．１４±１．８２＃

ｓｉＮＣ
_

５５．５７±３．３２
ｓｉＡＥＧ１

_ ２４．４９±２．０７▲

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_

２０．１２±２．１１
ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１

_ ３７．７２±２．２６Δ＆

　　Ｐ＜０．０５，Ö Ｃｔ
ÛÙÚ

；＃Ｐ＜０．０５，
Ö

ＨＰＬ
ÛÙÚ

；ΔＰ＜

００５，
Ö

ＨＰＨ
ÛÙÚ

；▲Ｐ＜０．０５，Ö ｓｉＮＣ
ÛÙÚ

；＆Ｐ＜０．０５，
Ö

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
ÛÙÚ

。

２．５　ＨＰ
l

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs¬­¾½vwx

+

Ｃｔ
_^_

，ＨＰＬ
_

、ＨＰＨ
_ij��¤w

â

（Ｐ＜０．０５）；
+

Ｃｔ
_

、ｓｉＮＣ
_^_

，ｓｉＡＥＧ１
_

ij��¤wâ

（Ｐ＜０．０５）；
+

ＨＰＨ
_

、ＨＰＨ＋
ｐｃＤＮＡ

_^_

，ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１
_ij��

¤Y^

（Ｐ＜０．０５）。
{P

４
¤u

５。

!"

!

#$!%

!

#$!#

!

&'!(!

!

&'!)*+!,

!

#$!#-./0()

!

#$!#-./0()!)12!,

!

!

3 4567&89::

"#

'&;'<686

$%&'

=>??"@

j

５　
¿�

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs¬­rs[ÄÅ

（ｘ－±ｓ）

_j ij��¤

（
*

）

Ｃｔ
_

８７．１２±４．５９
ＨＰＬ

_ ７０．４８±４．３６

ＨＰＨ
_ ２６．６５±１．５９＃

ｓｉＮＣ
_

８５．８６±４．７２
ｓｉＡＥＧ１

_ ２８．８３±２．２４▲

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_

２５．５８±２．０１
ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１

_ ５８．１４±２．７７△＆

　　Ｐ＜０．０５，Ö Ｃｔ
ÛÙÚ

；＃Ｐ＜０．０５，
Ö

ＨＰＬ
ÛÙÚ

；△Ｐ＜

００５，
Ö

ＨＰＨ
ÛÙÚ

；▲Ｐ＜０．０５，Ö ｓｉＮＣ
ÛÙÚ

；＆Ｐ＜０．０５，
Ö

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
ÛÙÚ

。

２．６　ＨＰ
l

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs7®�¯°jkvwx

+

Ｃｔ
_^_

，ＨＰＬ
_

、ＨＰＨ
_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

N

ＡＥＧ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
ÜÝu�wâ

，

Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３
ÜÝu�Y^

（Ｐ＜０．０５）；
+

Ｃｔ
_

、

ｓｉＮＣ
_^_

，ｓｉＡＥＧ１
_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��N

ＡＥＧ１、
ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９

Ü Ý u � w â

，Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ３

ÜÝu�Y^

（Ｐ＜０．０５）；
+

ＨＰＨ
_

、

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_^_

，ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１
_

ｉｓｈｉｋａｗａ
��N

ＡＥＧ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
Ü

３０３１



　　　@

３８
A

　
@

１０
f

２０２３
B

１０
C

　　　 CDEFGF�

（ｈｔｔｐ：／／ｎｏｔｈｃｂｐｔｃｎｋｉｎｅｔ）
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＮＯＲＴＨＳＩＣＨＵＡＮＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ

Ｖｏｌ３８，Ｎｏ１０
Ｏｃｔ２０２３

Ýu�Y^

，Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３
ÜÝu�wâ

（Ｐ＜
００５）。

{P

５
vu

６。
２．７　ＨＰ

l³´µo¶·t¸vwx

+r®

Ｃｔ
_^_

，
r®

ＨＰＬ
_

、
r®

ＨＰＨ
_

r®KH]L��wâ

（Ｐ＜０．０５）；
+r®

Ｃｔ
_

、

r®

ｓｉＮＣ
_^_

，
r®

ｓｉＡＥＧ１
_r®KH]L

��wâ

（Ｐ＜０．０５）；
+r®

ＨＰＨ
_

、
r®

ＨＰＨ
＋ｐｃＤＮＡ

_^_

，
r®

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１
_r

®KH]L��Y^

（Ｐ＜０．０５）。
{P

６
¤u

７。

!"#!$

#!%&'

((%!)

((%!*

+,-.,-/!0

1,2

+34567&8

! 1 + & " 9 #

!

: ;/-</=7 >5?<

"#

6-@6A,B,

$%&'()*+,

!C +<

! !

1C '%!D

! !

+C '%!'

! !

&C -6!E+

! !

"C -6!

!"#!$

!!

9C '%!'F.4&E!

!!

#C '%!'F.4&E!!!"#!$

!"

j

６　
¿�

ｉｓｈｉｋａｗａ
rs7®�¯°jk±²ÄÅ

（ｘ－±ｓ）

_j

ＡＥＧ１ ＣｙｃｌｉｎＤ１ Ｂａｘ Ｃａｓｐａｓｅ３ ＭＭＰ２ ＭＭＰ９

Ｃｔ
_

１．６７±０．２１ １．８９±０．２４ ０．２７±０．０２ ０．４８±０．０３ １．９５±０．２６ ２．１４±０．３３

ＨＰＬ
_ １．４１±０．１５ １．５７±０．１８ ０．４６±０．０３ ０．６０±０．０５ １．５６±０．１７ １．７２±０．１９

ＨＰＨ
_ ０．３６±０．０３＃ ０．５９±０．０４＃ １．０８±０．０９＃ １．３６±０．１１＃ ０．５９±０．０４＃ ０．８４±０．０７＃

ｓｉＮＣ
_

１．６４±０．２０ １．９１±０．２６ ０．２９±０．０２ ０．５０±０．０５ １．９６±０．２７ ２．１２±０．３０

ｓｉＡＥＧ１
_ ０．４４±０．０３▲ ０．６７±０．０５▲ ０．９８±０．０９▲ １．２８±０．０８▲ ０．６４±０．０５▲ ０．９０±０．０８▲

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_

０．３８±０．０３ ０．６０±０．０６ １．０９±０．１０ １．３７±０．１３ ０．６０±０．０５ ０．８６±０．０８

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１
_ ０．８４±０．０７Δ＆ ０．９９±０．０８Δ＆ ０．５８±０．０４Δ＆ ０．９４±０．０８Δ＆ １．２３±０．１０Δ＆ １．５８±０．１１Δ＆

　　Ｐ＜０．０５，Ö ＣｔÛÙÚ

；＃Ｐ＜０．０５，
Ö

ＨＰＬ
ÛÙÚ

；ΔＰ＜０．０５，Ö ＨＰＨÛÙÚ

；▲Ｐ＜０．０５，Ö ｓｉＮＣÛÙÚ

；＆Ｐ＜０．０５，
Ö

ＨＰＨ＋ｐｃＤ

ＮＡ
ÛÙÚ

。

!"

!"

#

!"

#$!#%

&'()*!*+,!-

#

!"

.$!./&'0)*

#

!"

12!*+,!-

#

!"

12!)3

#

!"

.$!.

#

!"

.$!4

#

!

5

"#$%&'()*+,-./

j

７　
¿�³´µo¶·ÆÇÄÅ

（ｘ－±ｓ）

_j ]L��

（ｇ）

r®

Ｃｔ
_

０．８２±０．０７

r®

ＨＰＬ
_ ０．６９±０．０６

r®

ＨＰＨ
_ ０．３０±０．０２＃

r®

ｓｉＮＣ
_

０．８３±０．０７

r®

ｓｉＡＥＧ１
_ ０．３２±０．０２▲

r®

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
_

０．３１±０．０２

r®

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡＡＥＧ１
_ ０．５５±０．０４Δ＆

　　Ｐ＜０．０５，ÖÜÝ

Ｃｔ
ÛÙÚ

；＃Ｐ＜０．０５，
ÖÜÝ

ＨＰＬ
ÛÙÚ

；

ΔＰ＜０．０５，ÖÜÝ

ＨＰＨ
ÛÙÚ

；▲Ｐ＜０．０５，ÖÜÝ

ｓｉＮＣ
ÛÙÚ

；

＆Ｐ＜０．０５，
ÖÜÝ

ＨＰＨ＋ｐｃＤＮＡ
ÛÙÚ

。

３　
È�

ＥＣ
zT�Ì��H����Âdcò`��

�iúoÊ*

［９］
。

��¾¿

［１０］
uD

，２０１８
BÀf

+d�e±

３８
fg¯*gv

８
fg

ＥＣ
����

*g

，
�

ＥＣ
oK*vshcê

，
¥¦_Æ

。
��

，

i/Y���VØo

ＥＣ
YZjk

。

ＨＰ
³�

ＴｒａｍｅｔｅｓｒｏｂｉｎｉｏｐｈｉｌａＭｕｒｒ
o�t�

，

�lV"]Lm©v���Â³´

［１１］
。

nV¾¿

+�

，ＨＰ
x�dÂá�ì�

［１２］
；ＨＰ

xoáçD�

�¡�����h�

，
·"cd

、
kÕ

、
ij

［１３］
。

Ì

|¾¿uD

ＨＰ
x�d]Loì�

。
l¾¿�b

，

ＨＰ
x�d

ｉｓｈｉｋａｗａ
��cd

、
]L��

、
kÕ+i

j

，
oáh�

，
�

ＨＰ
ou�p^

，
�Ìo��pD

�

，
uD

ＨＰ
 

ＥＣ
NKq��³´

。ＣｙｃｌｉｎＤ１
zr

���cdo`´àH

，
�u��p^uD��c

d£©p�

［１４］
；Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３

z��h���Ü

Ý

，
cê

Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３
Þßx�ì��h�

［１５］
；
�

�lmÜÝnx�ì��kÕvij

，
³���l

mÜÝnúso²º

，ＭＭＰ２
v

ＭＭＰ９
 ]LN

vlV^ÌËû

，
·ét£�ì��kÕvi

j

［１６］
。

l¾¿�b

，
â

、̂
u�

ＨＰ
vx�d

ｉｓｈｉｋａ
ｗａ

��N

ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
ÜÝu�

，
�ì

Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３
ÜÝu�

，
uf�

ＨＰ
lV�d

ｉｓｈ

４０３１



BKL

，
�

　
�����d

ＡＥＧ１
u����H������)L�o��

ｉｋａｗａ
��cd

、
kÕ+ij

，
oá��h�o³´

。

ＡＥＧ１
z�ì]LK�o�v�ý

，
�xh\

�ì��cd+aÕ

、
�^"h�£©

，
ì�ê=]

Loì�

［１７］
。

ñ+�

，ＡＥＧ１
 ­���N^u

�

，
(�ì�­���oaÕ

［１８］
；
wx

ＡＥＧ１
�d

�hC��%���cd

、
kÕ

、
ij

［１９］
；ＥＣ

_�

N

ＡＥＧ１
u�c^

，
(x�ì]L_�oy^&a

Õ

［２０］
。

Ì|¾¿uD

ＡＥＧ１
 ��]LNlV�

�o³´

。
l¾¿�b

，ＡＥＧ１
ÜÝ 

ｉｓｈｉｋａｗａ
�

�N^u�

，
wx

ＡＥＧ１
x�d

ｉｓｈｉｋａｗａ
��c

d

、
]L��

、
ij+kÕ

，
oá��h�

，
�â

、̂

u�

ＨＰ
vx�d

ｉｓｈｉｋａｗａ
��N

ＡＥＧ１
ÜÝu

�

，
z{

ＨＰ
x£h\i�

ＡＥＧ１
�d

ｉｓｈｉｋａｗａ
�

���

、
ij+kÕ

，
oáh�

。
��gu{z{

，

l¾¿ ^u�

ＨＰ
³´o�÷|Åê|

ｐｃＤＮＡ
ＡＥＧ１

ÿ¥

ｉｓｈｉｋａｗａ
��cOP

ｉｓｈｉｋａｗａ
��or

®

。
&Ù�b

，ｐｃＤＮＡＡＥＧ１
|}�^u�

ＨＰ
�

ｉｓｈｉｋａｗａ
��cd

、
kÕ+ijo�d³´

、
��h

�o�ì³´¤�r®KH]L��o�d³´

。

uf�

ＨＰ
x£h\i�

ＡＥＧ１
�d

ｉｓｈｉｋａｗａ
��

cd

、
]L��

、
ij+kÕ

，
oáh�

。

ù|

，ＨＰ
x£h\i�

ＡＥＧ１
�d

ｉｓｈｉｋａｗａ
��cd

、
]L��

、
ij+kÕ

，
oáh�

。
�l

K#dXæ�~ão¾¿

。

ZÉ��

［１］　ＷｉｎｔｅｒｈｏｆｆＢ，ＴｈｏｍａｉｅｒＬ，ＭｕｌｌａｎｙＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｕｒ

ｒｅｎｔＯｐｉｎｉｏｎｉｎＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ＆Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，２０２０，３２（１）：７６－８３．

［２］　ＨｅＹ，ＸｕＳ，ＱｉＹ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＳＮＨＧ２５ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｃｙｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｂｙｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡ４９７

５ｐａｎｄｉｎｃｒｅａｓｉｎｇＦＡＳＮｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｖａｒｉａｎＲｅ

ｓｅａｒｃｈ，２０２１，１４（１）：１６３－１７５．

［３］　ＬｉａｏＬ，ＣｈｅｎＹ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ１３３ｂｉｎｈｉｂｉｔｓｎＴｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＵＭＯ１ｉｎ

ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ＆

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，２０２１，２０（１）：１５３３０３３８２１１０６５２４１．

［４］　
�D�

．
�����dS�ûÂá�ijaÕ£©o³´¤

#d¾¿

［Ｄ］．
t�

：
NGw?�/����(e)

，２０２０．

［５］　ＱｉＪ，ＸｉｅＦＪ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．ＨｕａｉｅｒＧｒａｎｕｌｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｅｇａｆｕｒｇｉｍｅ

ｒａｃｉｌｏｔｅｒａｃｉｌｐｏｔａｓｓｉｕｍｐｒｏｍｏｔｅｓｓｔａｇｅＩＩｂｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄ

ｉｎｄｕｃｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｌｉｖｉｎ［Ｊ］．ＢｉｏＭｅｄ

ＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０２０，２０２０：２４０３５９５－２４０３６０４．

［６］　
PQ

，
��

，
�)�

，
�

．ＡＥＧ１
u�+��H��ij

、
aÕ

o�� û ¾ ¿

［Ｊ］．
� t N � ( & º � I

，２０２１，３０（８）：

８１０－８１４．

［７］　ＺｈｅｎｇＪ，ＬｉＣ，ＷｕＸ，ｅｔａｌ．Ｈｕａｉｅｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｈｅｐ

ａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａＭＨＣＣ９７ＨｃｅｌｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｖｉａｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＥＭＴ

ａｎｄＡＥＧ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＭａｃｒｏ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１４，６４：１０６－１１０．

［８］　ＴｉａｎＹ，ＷｕＪ，ＺｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｈｕａｉｅｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｓｕｐｐｒｅｓｓｔｒｉ

ｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｉｃｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆＳｎａｉｌ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ＆

Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０２１，１１（１）：１７０－１８４．

［９］　ＺｈａｏＨ，ＺｈａｎｇＸ．Ｓｕｇｉｏｌｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎ

ｖａｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．３Ｂｉｏｔｅｃｈ，２０２１，１１（５）：１－９．

［１０］ｌａＲｕｂｉａＥＣＤ，ＭａｒｔｉｎｅｚＧａｒｃｉａＥ，ＤｉｔｔｍａｒＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｓｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，９（６）：１９００－１９１９．

［１１］ＦａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＹ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．ＡｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｆｒｏｍＨｕａｉｅｒａ

ｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆ

ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＭａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，１３９（１）：９３２－９４３．

［１２］ＬｉＣ，ＷａｎｇＸ，ＣｈｅｎＴ，ｅｔａｌ．ＴｒａｍｅｔｅｓｒｏｂｉｎｉｏｐｈｉｌａＭｕｒｒｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，

２０２０，１２８：１１０２５４－１１０２６３．

［１３］ＦａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＹ，ＺａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＨＰ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｃｃＲＣＣａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｓｕｎｉｔｉｎｉｂｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ

ＥＭＴ［Ｊ］．ＣａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅＰｏｌｙｍｅｒｓ，２０１９，２２３：１１５１０９－１１５１２１．

［１４］ＴｕＦ，ＬｉＭＦ，ＣｈｅｎＹＹ，ｅｔａｌ．Ｌｅｔ７ｉ３ｐｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅ，ｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＣＣＮＤ１［Ｊ］．ＯｐｅｎＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１７（１）：

１０１９－１０３０．

［１５］ ＷａｎｇＺ，ＣｈｅｎＸ，ＬｉｕＮ，ｅｔａｌ．ＡｎｕｃｌｅａｒｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

ＬＩＮＣ００６１８ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｍａｎｎｅｒｄｅｐｅｎｄｅｎｔｕｐｏｎ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙ，２０２１，２９（１）：２６３－２７４．

［１６］ＺｈａｏＱ，ＺｈａｎｇＢ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＩｎｃＲＮＡＰＲＯＸ１ＡＳ１ｏｎ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ１３０５［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅａｌｔｈｃａｒｅＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，

２０２２，２０２２：９５７０９００．

［１７］ＫｈａｎＭ，ＳａｒｋａｒＤ．Ｔｈｅｓｃｏｐｅｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１／ｍｅｔａｄ

ｈｅｒｉｎ（ＡＥＧ１／ＭＴＤＨ）ｉｎｃａｎｃｅｒｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

Ｇｅｎｅｓ，２０２１，１２（２）：３０８－３２０．

［１８］ＺｈｕＨＤ，ＬｉｕＬ，ＤｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１（ＡＥＧ１）

ｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｏｉｋｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｅｌｌｕｌａｒＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，

２０２０，２３５（６）：５０８４－５０９５．

［１９］ＬｉＹＨ，ＸｕＣＬ，ＨｅＣＪ，ｅｔａｌ．ｃｉｒｃＭＴＤＨ．４／ｍｉＲ６３０／ＡＥＧ１ａｘｉｓ

ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，

ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＮＳＣＬＣ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０２０，５９（２）：１４１－１５３．

［２０］
���

，
��¥

，
B�¦

，
�

．
��H��NWX��|���



１、
ªüý�Ku�OP*÷QR

［Ｊ］．
OP�(�I

，２０２０，４８

（８）：９６７－９６９．

（
ÊËÌU

：２０２３－０５－１２
ÍÎÌU

：２０２３－０６－１３）

TYÏÐ

：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｎｓｍｃｅｄｕｃｎ
^_ÑËÒW

：ｈｔｔｐ：／／ｎｏｔｈｃｂｐｔｃｎｋｉｎｅｔ
ÓÔ

：ｘｕｅｂａｏｃｂｙ＠１２６．ｃｏｍ

５０３１


