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76 HSVI 型変異株を用 い た卵巣癌腹膜播種 に対 す る新 た な遺伝 子治療 の 可能性 に 関する 基礎的研究
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lR1梱 進 行卵 巣癌 に対 す る新 た な 治療戦 略 を確 立す る た め に
， 卵巣癌腹膜播種 ヌ ードマ ウ ス モ デ ル にお い て ，

ヒ ト単純ヘ ル

ペ ス ウ イル ス 1型 （HSVI ）変異株及 び taxo 工に よ る 治療効果を比較検討した．【方法】ICP6　gene を lac−Zgene の 挿入 に よ り不

活化 した IISVI型 変異株 （hrR3）並 び に ICP6　gene を不 活 化 し，さ らに感 染 細 胞 に細 胞 融 合 を誘 導す る 形 質 を獲得 し た HSV
l型変異株（HR225）を作製 した．7週齢雌 BALBc ／11unu 月夏腔内にユXlO7HRA 卵巣癌細胞を注入移植後Zl4日目に5XlOTpfu（high
titer＞，tXIO7pfu（low　titer）の 各ウ イ ル ス ，或 い は，しaxol （20mg ／kg）を腹腔内投 与した．　 Low 　titerウ イル ス 投 eJ・＃iで は，
2囘 目の ウ イル ス 投 与後 5，10凵 目 に gancid 〔レv 量r （GCV ）（lmg ／body ；Lp．）を追加投ワした．各治 療群 にお け る生 存率の 有意差

検定は Log−Rank 法 に て 評 価 し，ウ イ ル ス 導入効果 の 経時 的 変 化 を X−．gal染 色 に よ り判 定 した．さ らに ，抗 腫 瘍効果 を病理 学

的に検討 した．【成績】無治療群 で は腫瘍細胞接種後16H まで に全例 死 亡 した．これ に対 して 腫瘍接種後60日以 上 の 長期 牛存
は ，HR225 （low　titer）μ粥 GCV 治 療 群 の 71％，　 hrR3 （high 軌 er ）治療群 の 67％ に 見 られ ，　 taxo ！単独治療群 と比 較 して 著 し

い 生存率 の 改 善が 認 め られ た （p 〈0． OOI）。　HSV ベ ク ター注入後10目目，30日目ともに腫瘍組織内 にの み blue−stained 感染細
胞 を認 め，そ の 部位 に

・
致 して ア ポ ト

ー
シ ス に よ る 抗腫瘍効果 を認 め た．他 方 ， 肝 臓 腎 臓，小 腸 腸 管 h皮 とい っ た 正 常組織

切片 に お い て は，ウ イル ス 感染細胞 は検出 され なか っ た．1結 論lHSVl型 変異株を 用い た卵巣癌腹膜播種治療へ の 可能性 が 示

唆 され た。

77 CA ⊥25遺伝子プ ロ モ ーターを用 い た 細胞障害性卵巣癌特異的ア デ ノ ウ イル ス の 作成
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鷯 的ICA125は，漿 液性 卵 巣癌 の 良好 な腫瘍 マ
ー

カ
ーと して 臨床的に 用 い られ，そ の 血 中値 は 臨床 像 に よ く相関す る．最近，

PSA ，　 AFP 等 の プ ロ モ ー
タ
ー

を用 い た臓器特異的遺伝子治療が 試み られ ， そ の 有効性が 報告され て い る。さ らに，　EIBdele −
tton　type の 細胞障害牲 ア デ ノ ウ イル ス ベ ク ターが 従来の p53 あ る い は thymidine　kTnaseを用 い た ア デ ノ ウ イ ル ス に よ る 選伝

了治療 よ り高い 抗腫瘍効果 の あ る こ とが 臨 床的 に明 らか に され て い る．我々 は，す で に，CA125遺伝子
・
プ ロ モ ーターが 卵巣癌

細胞株 に高 い プ ロ モ ーター活性を有 し，こ れ が 卵巣癌 に 臓器特異的で あ る こ と を明 らか に した．ア デ ノ ウ イ ル ス は E ユA お よ

び E工B 遺伝子に よ り replicate す る こ とが明 らか に され て い るが ， 今回 EIA 遺伝子 プ ロ モ
ーター

を CA125遺伝子プロ モ
ー

ター
に il　t換 し，卵巣癌特異的な細胞障害性卵巣癌特 異 的 ア デ ノ ウ イ ル ス の 作成 を行 っ た．1方法】CAI25 遺伝子 プ ロ モ ーターを

ア デ ノ ウ イ ル ス の 552bp の 位 置 に T を挿入 し，　AgeIsite を作成 し こ の 部分 に CA125遺伝子 プ ロ モ ーターを挿入 し ， そ の 活性
を検討 した．【成績】CAI25 遺 伝 r一プ ロ モ

ー
タ は，転写 開 始点 よ り上 流 2kb に高 い 転 写 活牲 を有 し，　SV −40の ほ ぼ 3 倍程度で あ っ

た。作成 した細胞障階牲卵巣癌特異的 ア デ ノ ウ イ ル ス は ， 卵巣癌細 胞 株 SKOV3 に お い て 特異的 に 増1隨し，　 IC50は0．1　MOI
で あ っ た．【結論］CA125遺伝子プ ロ モ ーターを用 い た細 胞 障害性卵巣癌特異的 ア デ ノ ウ イ ル ス は，卵巣癌 の 遺 伝 子 治療 に 有 効
で あ る こ と が 示 唆 され た ．

78 マ ウ ス 骨髄由来樹状細胞 をjUい た IIER2cDNA の 遺伝子銃 に よ る DNA ワ クチ ン 増強効果
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【目的】我々 は こ れまで に 原癌遺伝子 HER2 が マ ウ ス 同系腫 瘍 で 癌退 縮抗 原 とな り，マ ウ ス の HER2 特 異 的 CTL の 抗 原 エ ピ

トーブ の ひ とつ が p6371 ペ プチ ドで あ る こ と を示して きた。今回 こ の ペ プ チ ドを用 い た ワ ク チ ン 接 種時に，ア ジ ュ バ ン トと

して樹状 細胞 を用 い，そ の 抗腫瘍性効果を検討 した．【方法】今回 我々 は ， IIER2　p63 −71を含 む N 末端か らユ47個 の ア ミ ノ 酸の

cDNA を，発 現ベ ク ターpCAGGS に 組 む 込 み ， 金粒 子 に コ ー
テ ィ ン グ し，遺伝子銃で マ ウ ス を免疫す る 際 に ， 同系 マ ウ ス 骨

髄 よ り調整 した樹状細胞を同部位 に接種 し，脾細 胞 の CD8 陽性 細胞 を選 択的 に 採取 し，　 ELISPOT ア ッ セ イで HER2p63特 異

的 IFNY 産生 CD8 陽 性 丁 細 胞 数 を 自動測定器 を用 い て 測定 した．【成績】HER2 単独免疫 と比 べ
， 同 時 に樹 状 細 胞 を接種 した免

疫 で は，最 大 3倍 に まで HER2p63特異凶 IFNY 産生 CD8 陽性 T 細胞数が 増加した が，個 々 の 細 胞が 産生 す る IFN γ量 に は 大
き な変 化 は認 め られ なか っ た．また樹状細胞 の 接種量依存性 に細 胞数 は増加した．こ れ は樹状細胞 を同時 に接種す る こ とに よ

り，HER2 に対す る DNA ワ ク チ ン の 抗腫瘍牲が 著明 に 増加 した こ と を示 して い る ．【結論】ア ジュ バ ン トと して 樹状 細 胞 を用

い る こ と に よ り， 原 癌遺伝子 11ER2プ ラ ス ミ ド DNA に よ る癌 ワ ク チ ン 療法の 効果増強をみ とめ た．こ の こ とは 臨床応 用 へ の

有用 性が 強 く示 唆 され た．
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