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　【日的】 glutathion 　S−transferase π （GST一π ）

の 発現を抑制す る こ と が 知 られ て い る デキサ メ サ

ゾ ン （DEX）と clofibric 　acid （CA）添 加 が ，培養

卵巣癌細 胞 の CDDP 感受性に 及ぼ す影響に つ き検

討 した．【方法 】（a ）OVCAR−3 細胞株 （再 発 漿液 性

腺癌 由来 ）と（b）CDDP 併 用 化学 療法 後の 再発卵巣

漿液性腺癌 患者腹水中の 癌細胞 を用 い た ．  薬剤

無添加群，  0．5μ g／m ］ CDDP 添加 群，  0．5μ g／ml

CDDP　 t　O．5mM　CA 添加群 ，   0．5μ g／皿 l　CDDP ＋ 10

μ MDEX 添加群 ，  0．5μ g／ml　 CDDP ＋ 0．5mM　CA110

μ MDEX 添加群の そ れぞ れを，培養 3 日目と 7 凵

目 に harvest し，牛 細胞数 を Alamar 　Blue　Assay

法 で 定量す ると とも に，GST一π 酵素活性な らび に

GST一π 発現 を western 　blottifig法 で 調 べ た．ま

た，細 胞内 プラチナ（Pt）濃度を原子吸光分析法で

測定 しだ．【成績】 1）（a）細胞 ： 培養 3 口 目で の 生

細胞数に関 し  〜  群 間 に 有意差 はな か っ た．培

ts　7 日 目で の 生細胞数 は   群 で 3592± 223 で あ る

の に 対 し  群 で 1912± 430 で あり，後者で 有意 に

生細胞数の 減少が み られ た （p〈O．　01）．細胞 内 Pt

濃度 は   群 で 0．16± O．035μ g／m1 ，  群 で 0．33±

O．G3μ g！ml で あり，後者で 有意に細 胞内 Pt 濃度

が高値で あ っ た （pくO．　eo1）．2）（b）細胞 ： 培養 3 日

目で の 坐細 胞数 に関 し  〜  群間に差はなか っ た．

培養 7 日 目で の 生細胞数は   群 で 2914＋ 118で あ

るの に 対 し  群 で 2676上 395 で あ り，後者で 少 な

い 傾 向がみ られ た（p・0．08）．3）（a ）（b）両細胞とも

GST一π 活性と GST 一π 発現 は 各群間 で 有意 な差 を

認 め な か っ た，【結 論】 CA と DEX は 卵巣癌細胞 の

CDDP感受性 を高あ る こ とが示唆 された ．しか し，

そ の 機序へ の GST一π の 関与 は低 い と思 われ た．

〔目的〕抗cyt 。keratin−8抗体一carboplatin 複

合体の ヒ ト卵巣癌治療 に於 る 有用性 を検討す

るた め 抗腫瘍効果 、 副作用並に プラ チナ動態

を卵巣癌移植 ヌ
ー

ドマ ウス で検討 した。〔方

法〕抗cytokeratin −8抗体 6D7の ヒ ト卵巣癌OVA
−1へ の 集積性 を

1251
を用い て検索した 。 薬物

はデキス トラ ン を介 して 抗体に結合させ 結合
体の 薬物活性は コ ロ ニ ー形成法 、 抗体活性 は

「

EIA法に よ り検索プラチナ濃度は原子吸光法

で 測定 した 。 抗体
一
薬物結合体 をGVA−1移植マ

ウス に 投与 して腫瘍発育率 と体重変化 を追跡
し組織 中プ ラ チナ濃度 を経時的に観察 した 。

〔成績〕6D7
− 1251

投与群 の 腫瘍ノ血 液放射能比

は 14．O、 非特異的マ ウス Ig（尸 251
投与群 で は

1．28で あ っ た 。 抗体
一
薬物結合体の 薬物活性

は薬物単独 と同等で あ り抗体活性は薬物／抗
体比の 大き い ほ ど低 下 して い た 。 マ ウス にお

け る腫蕩発育率は6D7一薬物結合体群で最も低

く次い で非特異的マ ウス IgG一薬物結合体群 、

薬物単独群の 順 で あ っ た
。 薬物ノ抗体比の 異

な る6D7一薬物結合体間の 比較で は種瘍発育率

に有意差を認 め ず非投与対照群の 30−40X程度

で あ っ た 。

一方体重減少は薬物ノ抗体比の 大

き い ほ ど高度 で あ っ た。抗体
一
薬物結合体投

与後の組織中プラ チナ濃度 は腫瘍、血液とも

6D7一薬物結合体群で 最も 高く薬物／抗体比の

大きい ほ ど排泄が早い 傾向を認め た 。 〔結論〕
抗 cytokeratin −8抗体6D7はヒ ト卵巣癌細胞

OVA−1へ の 集積性が高 く6D7一薬物結合体は 高
い腫瘍発育抑制効果 を示 した。キ メラ抗体の

導入に よ リ問題点 の 多くは解決され る と考え

られ6D7の 婦人 科癌化学療法 へ の 応用の 可能
性が示唆さ れた 。
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