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P −514　Death　Receptorを介 した ア ポ トーシ ス 誘導系を 併用 した癌 化 学 療法の 基礎的研 究

筑波大

沖　明典 ， 角 田　肇，市川 喜仁，吉川 裕之

【目的】Fas，　TNF −R1，　TRAIL −R1／R2は TNF 　receptor 　superfam 丑y に属す る Death　receptor で あ り，
こ れ らを 介 した シ グナ ル

の 伝達で 強力なア ポ トーシ ス が 誘導 され る こ とは よ く知 られ て い る．今 回 こ の ア ポ トーシス 誘導系 を併用 した新 た な癌化学

療法の 可 能性 を検討 し た．
【方法】当科 で 新 た に樹立 した 子宮頸癌 由来細胞株 3 株 お よ び 子宮体癌由来細胞株 5 株 を用 い ，それぞれの Fas，　TNF −R1，
TRAIL ・Rl／R2 の 発現 を fiow　cytometry で 確認 し た．ま た Death　iigandで あ る p

’
as 　L，　TNF 一α ，TRAIL と 既 存 の 6抗 癌剤

（CDDP ，　CPTll，　5−FU ，　TXL 　ADM ，　ETP ） を 単剤
・
併用で 接触 させ，感受性検査 を行 っ た．

【成績】Death　receptor は TRAIL −Rl／R2 の み 子 宮頸癌由来の 3株 で 弱発現 で あ っ た もの の ，全 て の 細胞株 で 発現 し て い た。し

か し なが ら Death　l三gand 単独 の 添加で は ア ポ トーシ ス は誘導 され な か っ た．また 単剤で は細胞死 が 誘導 され ない 濃度の 抗癌

剤 と Death 　ligandを組 み合 わせ る と細胞死 が 誘導 さ れ，特 に CPTllで は 8 株中 7 株 で 全 て の Death 　ligandとの 併用効果が 認

め られ た．併用効果の 弱 い 株 を更 に検討 した結果，Death　receptor に結合 して シ グ ナル 伝達 に 重 要なア ダプ ター
分子 の

一
つ で

あ る FADD の 発現が ほ とん ど無 く，
こ の 発現減弱 に よ リア ポ トーシ ス シ グ ナ ル の 伝達が 阻害 され て い る もの と考え られ た．

【結論】現 在の とこ ろ副作用 が 強 く臨床応用 は 難 しい とされ て い るが，今後の 更なる研究 に よ っ て Death　receptor に よる ア ポ

トーシス 系 を併用す る こ と で ， 抗癌剤 ， 特 に CPTU に お け る抗 腫 瘍効果の 増強が も た らさ れ る 可 能性 が 示唆 さ れ た．

P−515　嬬人 科癌患 者亅血中に お け る テ ロ メ レ
ー

ス 陽 性 上 皮細 胞検出 の 試 み とそ の 有用 性

金沢大

田 中政 彰，京　　哲，金 谷 太 郎，谷 田 部典 之，中村充 宏，毎 田 佳 子，王 　　卓，井上 正 樹

【目 的】テ ロ メ レース 活性 は悪性腫瘍 に特異的で あ る．転移の 過程で 原 発巣 よ り血 中に 遊離す る 悪性細胞をテ ロ メ レース 活性

を 利用 して検出す る系を確立 し，こ れが 病態把握，予 後判定に どの よ うに 利用 で きるか を調べ た．
【方法】上皮 細 胞特異 的 に接 着す る ポ リス チ レ ン ビーズ （coated 　with 　mAb 　Ber−EP4）を用 い ，患 者 血 液 中 に 浮遊 す る上 皮 細 胞

を回収 し，こ の 細胞群 の テ ロ メ レ
ー

ス 活性 を測定 し た．テ ロ メ レ
ー

ス 活性 は Fluorescence・based　TRAP 法に て 定量 化 した．

【成績】種 々 の 数の SW480細胞を正常血 液5ml （単核球 107個を含む）中 に加 えた予 備実験 で は 103個 の SW480 細胞 が存在す れ

ば 活性 の 検出が 可能で あ っ た．検体 は悪性婦人科腫瘍をもつ 患者21名，健常婦人20名 よ り採取 した．健常婦人群 に お い て は全

例 が20TPG 以 下 の テ ロ メ レ
ー

ス 活性 を示 した．患 者群 に お い て 4 例 （19％ ）が 20TPG 以 上 の テ ロ メ レース 活 性 を示 し，こ の

4 例全 て が進行癌 で あ っ た．4例 の うち治療 に 反応 し病巣の 消失 した 3 例 は腫瘍マ
ーカーと 1司様 に そ の テ ロ メ レー

ス 活性 も治

療 と と もに低 下 ， 正 常化 した．4例 の うち 1例 は 腫瘍 マ ーカ ーを持 た ずテ ロ メ レース 活性の み が 陽性 で あ っ た．ビーズ に 付着

した細 胞 が腫 瘍細 胞 で あ る こ と は細 胞診 に て確認 した．
【結論】ビーズ を川 い 患 者血 液中の 上 皮性悪 性細胞 を 回収，テ ロ メ レ

ー
ス 活 性 を測 定 す る方 法 は，腫 瘍 マ ーカーと 同様 に治 療

効果の 判定に 有用で あ っ た．また，腫瘍 マ
ー

カ
ー

を持 た ない 症例 に お い て も病態把握 に有用な新 しい マ
ーカーと なる可能性 を

示 した．今後， 腫瘍の 再 発 にお い て ど の 程度 の 感度が あ る の か を検討する 必要が あ る と思わ れ た．

P−516　担 癌家兎 の 原 発 病巣 に対 す る cyclic 　plasma 　perfusion の 効果

大阪市立大

玄　裕之，吉田 裕之 ， 角　俊 幸，石 河　修，荻 田幸雄

【目的】こ れ まで 癌 悪 液質の 病態 改 善 に cyclic 　plasma　perfusion（CPP）が 有 用 で あ る こ と を本 学 会 に て 報 告 して き た．今 回 ，

CPP の 腫瘍へ の 影響を検討 した の で 報告す る．
【方 法｝16羽 の 家兎を 2群 に わ け ，

一
方は n   n −coated 　charcoal を含 む 吸着 回路 に て CPP を施行 し （PP 群 ；n ＝8），他方 は 含

ま な い 回路 で CPP を施行した （SP 群 ；n
＝8）．10日毎に体重 ， 腫瘍径を測定 し ， さ らに腫瘍組織も採取し TUNEL 法，　 DNA

ladderingに よ り apoptosis の 検出 を検討 した．さ らに，　 apoptosis 関 連 因 子 の 発 現 も検 討 した．
【成績】SP 群 で は 進行性の 体重減少 を認め 40日目に は0．43 ± 0．17に達 した が，　PP 群 で は0．87 ± O．32と有意 に体重 減少 が抑制 さ れ

た （p＜ 0．05）．腫瘍径 もSP 群で は 400 目に 6．12 ± 1．2cm まで 増大 した が ，　 PP 群 で は 3．65 ± 1．2cm と有意 に 腫瘍の 増大 が 抑制 さ

れ た （p〈 O．05）．さ らに，SP 群 で apoptosis は ほ とん ど検出され なか っ たが，　PP 群 で は30日 目よ り認め られ40日 目に TUNEL

法 陽 性 細 胞 は32．6 ± 5．0％ と有意 に 増 加 して い た （p＜O．05＞．apoptosis 関 連 因 子 で あ る Bax と Bcl・2の 発 現 を Western 　blot

analysis に て 検討 した と こ ろ20日 目以 降 の PP 群 で 有 意 に Bax が 強 く発 現 して い た （p ＜0．05）．また ，
　 Kaplan−Meier法 に よ る

生 存 曲線 か ら 2 群 問の 予後 を比 較 した と こ ろ，PP 群 が 有意 に予 後良好で あ っ た （p　・　O．042）．
【結論】CPP は癌悪液質 の 病態改善 だ けで なく，腫瘍 の 増殖を抑制 し予後 を改善す る 叮能性 が 示唆 され た．
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