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K3 −4　牛肉お よ び癌組織 の エ ス トロ ゲ ン 濃度一ホ ル モ ン 剤使 用牛肉の 摂取 とホ ル モ ン 依 存性癌 発 生 増加 との 関連一
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［目 的】ホ ル モ ン 依存性癌 は 年々 増加 して い る． こ の うち子宮体癌 卵巣癌は近年 25年間 で 8倍，4 倍に増加した．そ の 間，
食 の 欧米化 に よ り牛肉消費量 は 5 倍 に 達 し．ホ ル モ ン 依存性癌 の 増加 に 似た増加をして い る．国内牛肉消費量 の 25％ をア メ

リ カ 産牛肉が 占め る が，ア メ リ カ で は Estradiol　17βを含む ホ ル モ ン 剤 〔デ ポー剤 ）の 投与が 肉牛 へ 成 長 促 進 目的 に 行 わ れ て

い る．牛肉 の ホ ル モ ン 依存性癌 へ の 関連 を検討 し た．【方法】牛肉脂肪 （ア メ リ カ産，国産 ： n ＝40，40），牛肉赤身 （ア メ リカ

産，国産 ： n ＝30，30），お よ び，ヒ ト癌組織 （子宮体癌，卵巣癌 ： n 昌50，50），ヒ ト正 常組織（子宮内膜，卵巣 ：n ＝25，25）
に含 ま れ る Estradiol　l7β（E2）と Estrone（El）の 濃度を LC−MS ／MS （測定限 界 ： E20．lpg，　 El　O．5pg） で 定量 した．ヒ ト

組織 を 用 い た研究 に つ い て は 被験者 の 同意 と倫理委員会 の 承認 を得た．【成績】ア メ リ カ 産牛肉の E2，　E1 濃度は国産牛肉 よ り

も顕著 に高 か っ た．特 に ア メ リ カ産牛肉の E2 濃度 は，脂肪で 国産の 140倍，赤身で国産の約 600倍 と極 め て 高濃度だ っ た．
国産牛肉で は 半数以 上 の 検体が E2

，
　 El 濃度 と もに測定限界 以 下 だ っ た．子宮体癌組織の E2，　 E1 濃度 は 正常内膜 に 比べ て 進

行期 1期 で 高 く，HI−IV 期 で 低か っ た．卵巣癌で も同様 で 1期が最も高濃度だ っ た．【結論】ア メ リ カ産牛肉は 国産牛肉に 比 べ

て 非常 に高濃度の エ ス トロ ゲ ン を含有して い る，一
方 ， 組織中 の エ ス トロ ゲ ン濃度の 上昇 は子宮体癌，卵巣癌の 発生初期 に 関

与 して い る と想定され る．した が っ て，ホ ル モ ン 剤使用牛肉の 摂取量 の 増加は、ヒ トの 体内へ の エ ス トロ ゲ ン の 蓄積，濃度上

昇 を促 し，ホ ル モ ン 依存性癌 の 発 生 増加 に 関連す る 可能性 が あ る と推測され る．

K3−5　超微細 粒子化 コ ン ドロ イ チ ン 硫 酸一被覆 DNA 複合体を用 い た新 た な DDS に よ る癌特異的免疫遺伝子治療
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【目的】オ ン コ リ テ ィ ッ ク ア デ ノ ウ イ ル ス 感染キ ャ リ ア
ー

細胞 に よ る遺伝子治療 で は，局所性 の 癌 は完全腫瘍退縮 となり近く

臨床第
一

相試験開始 の 予定で あ るが ，腫瘍 内投与 に 限られ，腹腔内投与 で は 有効性 は 認 め られ な い ．従来 よ り，anionic な プ

ラ ス ミ ド DNA に対し polyethylenimine （PEI）等の polycation を用 い て 遺伝子治療が 行 わ れ て きた が，血 中 ア ル ブ ミ ン 等に

結合 し，抗腫瘍効果 は示 さ ない ．今 回，DNA ／polycation複合体 を腫瘍特異的な polyanion で 被覆加工 し，　DNA ／polycation ／
polyanion 超微細粒子 三 元 複 合 体 の 新 た な DDS （drug　delivery　system ）を開発 し，そ の 抗 腫 瘍効果 を検討 し た の で 報告す る．
【方法】DNA は GM −CSF ，　 polycationに は PE1，　 polyanion には癌組織 の マ トリ ッ クス で，その 受容体 の CD44 が癌組織 に 過

剰発現 して い る コ ン ドロ イチ ン 硫酸 （CS，分子量 1万） お よ び ビ ア ル ロ ン 酸 （HA ，分子 量 100 万 ）を 用 い た．　 syngeneic

Inouse 　model と し て （C57BL／6　x 　C3／He）Fl　mouse と 同種由来の 卵巣癌細胞株 OVHM の 腹腔内播種性 モ デ ル を用 い た．【成
績】リ ン 酸緩衝液中で 調製 し，凍結乾燥 ・再水和す る こ と で 70nm の 超微細粒子 の 三 元 複合体 が 得 ら れ た、　 DNA ／PEI／CS
は DNA ／PEI／HA の 7 倍の 遺伝子導入効率を示 し た，　DNA ／PEI／CS の ゼ ータ電位 は一10mV で あり，DNA ／PEI ／HA の

一20mV
に 比 べ て よ り中性域 で あ っ た．GM −CSFfPEIfCS は 6 回 の 腹腔内投 与 に よ り50 ％ の 完全腫瘍 退 縮 を示 すが GM −CSF／PEI ／

HA は 0％ で あ っ た．【結論】低分子量 の コ ン ドロ イチ ン硫酸を用 い る こ とに よ り，よ り中性域 の 超微細粒子三 元複合体が得ら

れ た．こ れ ら は癌 特 異 的 で よ り強 力 な 抗 腫 瘍 効 果 を示 す こ とが 明 らか と な り，現在，前 臨 床毒性及 び 有効性試験 を 行 っ て い る．

K3−6　進行卵巣癌腹水中の M2 マ ク ロ フ ァ
ージ は転写因子 STAT3 を介して卵巣癌細胞を増殖 さ せ る
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【目的】マ ク ロ フ ァ
ージ （M φ）は，生体内 の 微小環境 に よ っ て 抗腫瘍効果 を示すMIM φと腫瘍 の 増殖 を促進す る M2M φに 分

化す る．わ れ わ れ は，進行卵巣癌 の 腹水 （PA ）中に 存在す る M φの 細胞性格ならび に卵巣癌進展 へ の 関与 につ い て 検討 した．
【方 法】イ ン フ ォ

ーム ドコ ン セ ン トの 上 ，卵巣癌 の 20例 （1期 5例 ，1且 ＋ IV 期 15例），コ ン トロ ール と して 子宮 筋 腫 の 4 例 か

ら得 られ た腹水が ，ヒ ト単球系細胞株 THP −1の 分化 に 与える影響 を検討した．さらに、ヒ ト末梢血より単離 した M φ（hM φ）

と 卵巣癌細胞株 SKOV3 の 細胞 間相 互 作用 に つ い て ，　 M φの 分 化 に 関 わ る IL−IO と STAT3 に着 目 し，免疫 細 胞 化 学 を用 い て

解析を行っ た，【成績】THP −1細胞に 腹水を添加して培養した 結果，コ ン トロ ール 群に比 較して PA 群 に お い て 培養液中の IL
−10濃度が 有意 に 高 く （P ＜ O．Ol），

リ ン 酸化 STAT3 陽性細胞数 も有意な増加が み ら れ た （P 〈 O．05）．ま た ，　 hM φと SKOV3
の各々 の単培養で は、い ずれ も STAT3 の リ ン 酸化が み ら れ ない の に対して，共培養で は そ れ ぞれ の 細胞に リ ン酸化が確認 さ

れ た．一
方，STAT3 を siRNA で knockdown し た hM φと の 共培養 で は，　 SKOV3 の STAT3 リ ン 酸化が有意 に 抑制 され た

（P ＜ O．Ol）．【結論】PA 中の M Φは，　 STAT3 の リ ン 酸化 に よ りM2 へ と分化 し，さ らに．細胞 間相 互 作用 に よ り卵巣癌細胞の

STAT3 リ ン酸化を促進し，増殖に寄与する可能性が 示唆され た．以 ヒの こ とか ら，　 PA 中の M φの M2 へ の 分化を抑制す る

こ とに よっ て ，卵巣癌 の 進展 を阻止す る新 しい 治療法の 開発が 考え られ る．
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