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79 卵巣明細胞腺癌 に対す る HER2 ／neu の ヒ ト型 モ ノ ク u 一
ナ ル 抗体 （HerceptinT

”

） を用 い た新 た な治療戦略 の 開発
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【目的】HER2 ／
’
neu の 高発 現卵 巣漿 液性 腺 癌 で は ， 抗 癌 化 学 療 法 に耐 性 で あ る こ とが 知 ら れ て い る．卵巣明細胞腺癌 （CCA ）は

抗癌化学療法 に 自然耐性を有す る，そ こ で，CCA にお け る 1’IER2／neu の 発現 を検討 し，ヒ ト型抗 IIER2／neu モ ノ ク ロ ナ
ール

抗 体 （HerceptinTM） に よ る治療の 可 能性 に つ き検討 した．【方法】CCA 細胞株 （KK，　RMG −1，HAC −II＞ における HER2 ／neu

発現 を蛋白レベ ル （免疫組織化学）， mRNA レ ベ ル に て検討，蛋白 レベ ル で の 発現強度を flow　cytometer に て検討 した．臨床

検体 に お ける HER2 ／neu 発 現 は免 疫 紐 織 学 的 に検 討 した．さ らに HerceptinTMの CCA 細胞株 の 増殖 に 及ぼ す影響 を in　vitro ，
in　vivo に て 検討 した．【成績】CCA 細胞株 3 株 に お い て HER2 ／neu の 発現 が 蛋 白，

　 mRNA レ ベ ル に て 認め られ，蛋 白レ ベ ル

で の 発 現 強 度 は ， 正 常乳 腺細胞の 約6〜10倍 で あ っ た．臨床検体 に お い て も12／28例 （42．8％ 〉の 症例 に HER2 ／neu の 強発現が

認め られ た．HerceptinTMの 添加 に よ り，
　 CCA 細胞株の 増殖 は濃匿依存性に阻止され，こ の 増殖抑制効果は ，　Apoptosis誘導

に よ っ て 惹起 され た こ とが 判 明 し た．SCID マ ウス に移植 した RMG −1株 に HerceptinT　I （0．1；1．O，10pg／kg）を 2 國／週，4週 間

腹腔内投与したどこ ろ，腫瘍 の 増殖 は有意 に （P＜ O、05）抑制 され ，
マ ウ ス の 生存率も有意 に （P＜ 0． 5）延長 した．【結論】Her−

ceptinTM は ， 卵 巣 明細 胞腺癌 の 治療 に お い て 極め て 有用 な 薬躍で あ る こ とが 示唆 され た．

80 GnR ｝1　antagonist に よ る ヒ トビ皮性卵巣癌細胞株 に おけ る G1期停 ILお よび p44／42　MAP キ ナーゼ シ グ ナ ル 伝 達 抑

制 に 関 す る 検討
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【目的1gonadotropin−
releasing 　hormone （GnRH ）antagonist の 卵巣癌細胞 に対す る増殖抑制効果 を確 me．　L ， そ の メ カ ニ ズ ム

に つ い て 細胞周期お よ び 増殖 シ グナ ル の 観点 よ り検討 した．【方法】 ヒ ト上 皮性卵巣癌細胞株 HTOA に お ける GnRH 受容体

mRNA の 発現 は，　 RT −−PCR 法 で 検出 し た．　 HTOA 培養絹 胞 に Gl1RH　aエltagonist と し て Cetrorelix　leμM を 添加 し，　 BrdU

取 り込 み 法 に よ り DNA 合成能を測定 し た．また，　 Flow 　cytometry で 添加後 ，8，16，24時間の 細胞周期分布 を解析 した．添加

24時問後の 癌麹制蛋白p53 ，細胞周期制御因 r−　p21，　pP−Z　CyclinDl，　CyclinE，　CyclinA，　Cdk2（Cyelin−dependent　kinase　2），　 Cdk

4また は リ ン酸化 p44 ／42　MAP キ ナーゼ の 蛋 白発現蠻の 変動を Western 　blotting法 に よ り検討 した．【成績】（1）HTOA 細 胞 に

は ， GnRH 受容体 mRNA の 発現 が 認め られ た．（2）Cetrorelixは ， 添加24，48，72，
96時間後の BrdU 取 り込み 最 を 各々 対照の 57

％ ， 45％ ，
49％，56％ に 抑制 し た ．（3）24時間後 に ，G1期 は5．3％ 増加 し，　 S期 は6．6％減少 した．（4）24時間後に，　 p53，p2 玉の 蛋

白発瑰 量 は各々 50％ ， 60％ 増加 し， CyclinA，　Cdk2は各々 75％，22％減少 した が ，
　p27，　CyclinD1，　CyclinE，　Cdk4の 蛋白発現 レベ

ル に 変化 は なか っ た．（5）24時聞 後に ， リ ン 酸化 p44／42　MAP キナ
ーゼ の 蛋白発現量 は25％ 抑制 さ れ た。【結論】GnRII　antago −

nist に よ る．ヒ皮性卵巣癌細胞 に対す る 直接 的増殖抑 制効 果 が 認 め ら れ た．こ の メ カ ニ ズ ム の
一一・

つ と し て，　p44／42MAP 　％ ナー

ゼ シ グ ナ ル 伝 達 を抑制 し，さ ら に p53，　p21の 発現 を増強 し，　Cdk2 特に CyclinA／Cdk2複合体の 活性を阻害す る こ とに よ り細胞

周期 の G1期停止 を も た らす こ と が示唆 さ れ た．

81 卵巣痴 にお け る染色体不安定性 と薬剤効果モ ニ タ リ ン グ法 の 開発
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【目的 】我 々 が卵巣癌細胞株 を用 い て 行 っ た 分子 細胞遣伝学的解析の 結果，卵巣癌の
一一・ii5に 細胞周期チ ェ ッ クポ イ ン ト遺伝子

の 異常 に よる 染色体不安定性 CIN（Chromosomal　instability）が 関与する こ とが 明 らか に なっ た．そ こ で CIN の 有無 と化学療

法の 効果 との 関係 を検討 した．【方法1学内倫理委員会の 承認 に基 づ き，患 者へ の i’分 な 説 明 と同 意 を得て ， 卵巣癌手術症例 ll

例の 病変部細胞 と腹水 を採取 して 初代培養 を行う
一

方 ，
DNA を抽 lilして CGH （Comparative 　Genomlc　Hybridization）法 に よ

り Genome　lmbalance を検出 した．　FISH （Fluorescence　in　situ　hybridization）法を用 い て 染色体異数性の 有無 と，Genome　Im−

balance領域 中 に含 まれ る 遺伝子 の 増幅／欠失 の 有無 を確認 した．さ らに Second　look　operation もし くは t 手術時 に留置 した

腹腔ポートか ら術後化学療法（TXL ，　iv＋ CBDCA ，　ip＞施行後 に洗浄細胞 を採取 し，　 LSC （Laser　scanning 　cytometer ＞を用 い て

細胞周期 を解析 した．【成繍 染色体異数性を示さない 5 症例で は，．一・圓 の 化学療法 に よ り平 均 82％ 0）細 胞 が G工期 像 を呈 す る

の に対して ，異数性 を認め た 6症 例 で は平均53％ で ， 1耐洋間 に有意差を認 め た．1結謝 染色体異数性 を示す症 例 で は抗癌剤 に

よ る細 胞周 期停止機構が 障害されて い る もの と考え られ ， 化学療 法の 効 果 判 定モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム と し て の 可能性 が 示唆

され た．
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