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S − 178 口 　　演 日産婦誌50巻臨時増刊

109　　　 癌遺伝子HER2 由来ペ プチ ドを標的と

した卵巣癌の 免疫学的治療に関する基礎的検討

110　　　 上皮性卵巣癌細 胞 に 対す るp53 遺 伝

子導入 とCDDP 感受 性 の 増強

三 重大

奥川利治，小畑英慎、豊田長康

鳥取 大

島 田 宗 昭 ，金森康 展 ，高橋 正 国，大 石 徹郎 ，

岡 田　誠，皆川幸久．紀川純三 ，寺川 直樹

【目的 】癌 遺伝 子 HER2 は多数 の卵巣癌で遺伝 f  増

幅 または発現 の増加が 認め られ，正 常組織で はそ

の 発現が ほ とん ど認 め られず腫 瘍特異性が高い こ

とが知 られて い る．我 々 は こ れま で に HER2 由来ペ

プチ ドが 個体 内で 免疫原性を持ち，その ペ プチ ド

に対する（JIIL（cytotoxic 　 T　 lymphocyte）がHER2 発現

腫瘍を破壊 し得 る こ とを マ ウ ス を用い て の 詳細な

解析 に よ り明 らかに して きた．今回我々 は ，末梢

血由来樹状細胞 とHER2 由来ペ プチ ドを用い て CTL

の 誘導を行 い ，標 的細胞に 対する細胞障害活性を

検討 した ． 【方 法】 1）同意の 得 られ た HLA −A24 を

有す る卵巣癌 患者および 健常人末梢血由来単核球

を GM −CSF ，　 IL−4存在 ドで 培養 し，樹状細胞を調整 ．

2）得 られた 樹状細胞 に HLA −A24結合モ チー
フ を有す

る HER 　2由来ペ プチ ド（合成）をパ ル ス ．し．同
一

人由

来末梢血 リン パ 球をin　 vitTO で感作 した．3）感作 リ

ン パ 球 の 各 種細 胞 株 に対する細胞障害活性を℃ f遊

離試験 にて 測定 した． 【成績】1）培養に より得 ら

れ た樹状細胞 は、CD8e を高度 に 発現 して い た．

2）HER2 由来ペ プチ ド（63 −71）を パ ル ス して 得 られ た

CTL は HER2 陽性癌 細胞株〆HLA −A24 に 対 し特異 的

細胞障害活 性を示 した ．3）また こ の CTL は t 卵巣

癌細胞 株SKOV31HLA −A3
，
A28 に HLA −A 吃 402の

cDNA を遺伝 子導 入す る こ とに より，そ の 細胞障害

活牲が増強 した．4）さらに HLA −A
，
　B 欠損 ヒ トB細胞

株 CIR に HLA −A ’2402．　 HLA −A ’0201 の cDNA を遺伝

子 導入 した CIR −A ’2402，　 CIR ．A “0201細 胞 に HER2

由来ペ プチ ド（6S71 ）をパ ル ス して 標的細胞と して

用 い る と，前者に 有意の 細胞 障害 活 性を 示 し た．

【結論】 HER2 由来ペ プチ ド！HLA −A24 に より卵巣

癌 を含むHER2 陽性腫 瘍にお い て ，腫瘍免疫 を誘導

でき る可能性が 示唆された．

［目的｝p53 発現 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー
を作製 し，

上皮性卵巣癌細 胞 へ の p53 遺 伝子導入 効率 と

CDDP との 併用効果 を明 らか に す る こ と，

［方法；ヒ トア デ ノウ イル ス 5型 の gen ・ mic　DNA を

含み ，CAG 　promo 電or を組み 込 ん だ p53 発現 ア デ

ノ ウ イ ル ス ベ クタ ー（AxCAp53 ）を作製 した．

p53 遺 伝子 が 欠損 した上 皮 性卵 巣癌 由来株 SK −

OV −3細 胞を用 い て，ベ クタ
ー

の 形 質導入 効率 ，

AxCAp53 に よ る p53 蛋 白発現 を検 索す る と と も

に ，AxCAp53 の 細 胞増 殖抑 制 効 果 な らび に

AxCAp53 と CDDP との 併用 効果を検 討 し た ．形

質導入 効率は AxCALacZ 感 染後 の β一Gal染 色 に

よ り判定 し，p53蛋 白発 現 は XVestern　blot法 で 観

察 した．

［成績］本ベ クタ ー
の 形質導入 効率は 25MO 似 上

で 100％ とな っ た ．p53 蛋 白は AxCAp53 感染 24 時

間後 に 発現，48 時悶後 に ピー
クを 示 し，14 日後

に 消失 した．p53蛋 白発 現 は MOI 依 存性 に 増強

した ．AxCAp53 は MO 畩 存性 に SK −OV −3の 増殖

を抑 制 した．CDDP に 対す る匸C50 は MOI 依 存性

に 低 下 し （非感染時 ！ 12．6 μ M ，25MOI ： 9．3 μ

M ，50MOI ： 7．3μ M ， 100MOI ：5 ，2 μ M ），

p53遺伝 子導入 に よ る CDDP 感 受性 増強が み られ

た ．

【結論】高 い 形 質導入 効 率を 持 つ p53 発現ア デ ノ

ウ イ ル ス ベ ク タ
ー

が 作 製 され た ． AxCAp53 と

CDDP との 併 用 は CDDP 耐 性卵巣癌の 新 しい 治

療法 とな る可 能 姓が 示 唆 され た ．
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