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P − 293　 　 レ トロ ウイ ル ス ベ ク タ
ーを用 い た

子宮内膜癌 ，頚癌細 胞株 へ の p53 及 びHPVE7 ア

ン チ セ ン ス の 導入 に よる 細胞増殖抑制効果

ポ ス ター 日産 婦 誌 4S巻 臨時 増刊

P − 294　 Sizofiran反復腫瘍内投与が 著功 した 進

行腟 癌症例 に お け る HLA 抗 原 と 組 織浸潤 リ ン パ 球

の 解 析
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［目的1レ トロ ウ イ ス ル ベ ク ターを用 い た癌 遺伝子

治療の 可能性に つ い て 検討する 目的で ，子宮 内

膜癌及び頚癌細胞株 に それ ぞ れ野生型p53 及 び

HPVE6 ，E7 に対す る ア ン チ セ ン ス を導入 し，そ

の 殺細胞効果 を検討 した ．1方法11）ク ロ
ー

ニ ン グ

サ イ ト上 流 にCMV の promotor を有す るベ クタ
ー

（LNCX ）に 野生 型 p53cDNA ，
　 HPV16 型 E6及 び E7

に対する full　lengthの ア ン チ セ ンス を導入した ．

2憾 染細 胞 にお けるプ ロ ウ ィ ル ス の構造 及 び発

現はサザ ン プ ロ ッ ト
，

ノ
ー

ザ ン プ ロ ッ トに よ っ

て確認 した．3）ウイル ス 産生細胞 の 培養上清 を

子宮内膜癌細胞株（HIIUA ，　 Ishikawa ）あ る い は子

宮頚癌細胞株SiHa（HPVI6 型 陽性 ）に添加 し，5日

目の 生細胞数を コ ン トロ ール 群 と比較検討 した．

［成績］1＞野生型p53 及 びHPVE6
，
　 E7 ア ン チ セ ン ス

を発現 する 比 較 的感 染 効率の 高 い （対Hela 当た り

O ．8 〜 1．0 × 10 ’

c　fu／m1 ）パ ッ ケ
ージ ン グ 細胞

（PA317 ）を得た ．感染細胞 で の 発現 も確認 さ れ

た．2）野生型 p53 を導入 した HHUA ，　 Ishikawa株

の 生細胞数は感染効率 で補正す る と コ ン トロ ー

ル 群（Mock ）と比較 し，そ れ ぞれ 44 ％，60 ％で あ

っ た ．3 ）E7 ア ン チ セ ンス を導入 した SiHa株の 生

細胞数は コ ン トロ
ー

ル 群 の 80 ％ であ っ た．E6 ア

ン チ セ ン ス 導入群は コ ン トロ ール 群 と比較 し，

有為 な差 を認め な か っ た ．［結論11）野生 型 p53 単

独導入 に よる子宮 内膜癌殺細胞 効果は比較 的低

くさらに感染効率 を上 げるため の 工 夫及 び DNA

damagi  　 agent と の 併用 の 必要性 が示唆 された ．

2）HPVE7 ア ン チ セ ン ス RNA をレ トロ ウイ ル ス ベ

ク タ ーで 導入 する こ と に よ る 子 宮頚 癌 の 遺 伝 子

治療の 可能性が示唆 され た ．

［目的 ］Biological　ResponseMOdifiers の
一

つ で あ

る Siz。 firan（SPG ）の 反復腫瘍 内投与 に よ り顕 著 な

腫瘍縮小 を認 め た進行 腟 癌症 例 を 経験 し た の で ，

治療経過 に伴 う組織浸潤 リ ン パ 球 の 変動 を，組織

適 合 遺伝 子複 合体（Maj 。 r　Histoc 。mpatibility

Complex ： MHC ）に よ っ て コ
．一一

ドされ る HLA

CIassI （HLA − ABC ）及 び Class　ll（HLA −DR ）抗

原発現 の 有無 との 関連 に お い て解析 した．　 匚方法］

症例 は94 歳，P3G3 で 不 正 性器 出血 を主訴 に受診．

主病変は 腟前璧 か ら右側壁 の 半 円球隆起性病 変で ，

内診上 は 子宮 ，附 属 器 に 著 変 な く，右腟傍 結合織

の 硬 結 は骨盤壁 に達せ ず．病理組織学 的 に は 扁平

ヒ皮癌（大細胞非角化型）で ， 臨床 進行期は腟癌H期

と診断 した．免疫組織 学的検 討 は
， 治 療 開始前，

lO，27，34週の 各時点で
， 凍 結切片 を作成 し酵素

抗体法 に よ り行 っ た ．免疫染 色 に 用 い た 抗 体 は ，

Leu4 （CD3 ），　 Leu3a （CD4 ），　 Leu2a （CD8 ），　 HLA −

ABC お よ びHLA − DR で あ る ．　 ［成 績］HLA −

ABC の 染色 態度は 全 期 間 を通 じて 陰 性 で あ っ た ．

し か し，HLA − DR は治 療 開始 前に 陰性 で あ っ た

が，治療 開始 10週時に は腫瘍細胞表 面に陽性所見

を得，そ の 程度は腫瘍縮小 に 伴 い 増強 した，ま た
，

腫 瘍問 質へ の CD3
＋
，　CD4

‘
，CD ポ細胞浸潤 の 程 度

は HLA − DR の 染色態度 と 同様に増強 され，そ の

亜群 に お い て は CD バ 細胞が CD8
↓
細胞に 比 し優 位

で あ っ た．　［結 論］本 症例に お け る抗腫 瘍効 果発

現 に は ，SPG 腫 瘍 内投 字 に よ る HLA 　CIass　ll抗原

の 新 た な発現 とそ れ に伴 うCD4 ＋ 細胞 の 誘導，増

強が 大 き く関与 して い る こ とが示唆された ．
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