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P −394　卵巣癌にお け る多剤耐性因子発現 と 臨床的意義 に つ い て の 検討
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【目的】抗癌剤耐性 に 関 して は様 々 な耐 性 因 子 の 関 与 が 報 告 され て い る．今 回 耐 性 因 子 の 中 で も薬剤 の 細 胞 内 か らの 汲 み 出 し

に 関与す る と い わ れ る，MDR ，　 MRP に 代表 され る ABC 　transfer　famiEy に つ い て 卵巣癌 に おけ る 発現お よ び臨康的背景 に つ

い て 検討 した．【方法】当院で 経験 した卵巣癌 HI，
　 IV 期45症例 （漿液性腺癌 23例，類 内膜 腺 癌 10例，粘液性 腺癌 6 例 ，明細胞

癌 2 例 ， 他 3例）の 手術標本 に お け る各因子の 発現を免疫染色 に て 確認 し，その 治療効果，無病生存期間との 関連 に つ い て 検

討 した．また 各因子 の SNP （sing 且e　nucleotidepolymorphism ）に つ い て も DNA を抽出 して 解析 し，多型 とそ の 治療効果，無病

生 存期 問 と の 関連 に つ い て 検討 した．【成績】症例 に お い て 各因子 の 発現率 は MDR 　44％，　 MRPI 　44％ で あ っ た，組織型 に よ る

陽性率 に 差を認め なか っ た．ま た そ れ ぞ れ の 因子 の 陽性例 ， 陰 性例 の 無病 生 存期間は それ ぞ れ MDRI4 ．7 ヶ 月，10．8 ヶ 月，MRP
llO、9ヶ 月，13．0 ヶ 月で あ っ た，そ れ ぞ れ の 因子 と化学療法効果 に 関 して は 関連を認め なか っ た．　SNP に 闃 して は，各 因 子 の 発

現 と SNP に 関 して は 関連を認 め なか っ た．　 MDR （exon28 ：G4002A）に 関 し て 化学療法効果 と の 関連が 認 め ら れ た が，他 の

SNP に 関 して 関連 を認 め なか っ た．【結論】卵巣癌 に お ける MDR ，　 MRPI の 発現 に 関 し て 組織型，化学療法効 果 ， 無病 生 存期

間などの 臨床的背景 との 関連 は 認 め ら れ な か っ た。SNP に お い て は MDR （exon28 ）に 閲 し て 化学療法効果 との 閲連 を認 め た。
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【目的】卵巣癌の 治療上 薬剤耐性 の 克服 は 重要な課題 で あ る。TXL は first　line化 学 療法に広 く用 い られ て い るが ， 本 剤 に 耐 性

を示す症例 も少な くな い ．本研究 は オーダーメ イ ド医 療 の 基 礎 的検討 の 一
環 と し て TXL 耐性 関連 遺伝子 を 検索 し た．【方

法】卵 巣癌 細 胞 株 2008を用 い TXL 耐性株 2 株 を樹 立 し た．親株2008お よ び TXL 耐性株 2 株 よ りtotal　RNA を抽出 し， 9】21
遺伝子断片が ス ポ ッ トされた IncyteGenomic社の LifeArrayを用 い マ イ ク ロ ア レイ解析を行い ，4倍以 上 発現の 差 が あ る 遺伝

子 をス ク リーニ ン グ し た．さ ら に患 者 の 1司意 を 得 た漿液性 卵巣癌 IIIc期 で 臨 床的 TXL 耐性 と 診断され た 手術検体 4 例お よ

び TXL 感受性 と診断 された 4 例を用 い て RT −PCR に よ り二 次 ス ク リーニ ン グ を行 っ た．【成績1　 TXL 耐性株2 株に 共 通 して

4 倍 以 上 親株 と 差 が あ っ た 遺伝 子 は bCtLgic　t，7”a ？zs （n
’iption　ete7nent　binding　p？vtein 　1（BTEBI ），　 eαrty　gro　oth　re，sponse 　1　，　v

−

fosFew　muri ；ne 　osteosao
−
coma 　vi，ful 　oncegene 　homotog の 3遺伝 子 で あ り，すべ て TXL 耐 性株で 発 現 が 減弱 して い た．臨 床 的

TXL 耐性手術検体 4 例 お よ び TXL 感受性 と判断 した 4 例 で こ れ ら 3遺伝子 の 発現 を RT ・PCR 解析 で 検討 した結果 ，
　 BTEB

l遺伝子に お い て TXL 耐性手術 検体 4 例 す べ て で 発 現 の 減 弱 が 認 め られ，また TXL 感 受 性手術検体 4 例 す べ て に お い て 高
い 発 現 が 認め られ た．【結論】ホ メ オ ス タ

ー
シ ス に 関与す る 転写因子の BTEBI は TXL 耐性能 の 獲得に 重要 な役割 をは た して

い る 可能性 が 示唆 さ れ た．

P −396　1n　vivo で 樹 立 した パ ク リ タ キセ ル 耐性卵巣癌細胞株 の 薬剤抵抗性 と細胞生物学的形質の 変化 に 関す る 解析
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【目 的】培養系で 抗癌剤 に 暴露 させ て 樹立 し た in　vitro 薬剤耐性 荊i1胞株 よ り，担 痛 動 物 に抗 癌 剤 を投 与 し て 樹 立 した in　vivo
耐性株 の 方が ， 臨床 の 場 で 生 じて い る薬剤耐性現 象を よ り忠実に 再現す る と 言わ れ て い る．そ こ で パ ク リ タ キセ ル （TX ）を婀
い て 2 種 の 耐性卵巣癌細胞株を樹立 し，そ の 薬剤感受性 と細胞生 物学的形質 の 比較を行 っ た ．【方法】当科・で樹 立 した ヒ ト漿液

性卵巣癌細胞株 OVMGl を皮下移植 したヌ ードマ ウ ス に ，
　TX また は 溶剤の み を 反復投 与して in　vivo 耐 性 株 と in　vivo 対照株

を作成 した．in　vitro 耐 性 株 は培 養．皿の 中で TX に持 続暴露 させ て 作成 した．　 in　vitro で 薬剤感受性 と細胞増殖能を ，
　 in　vivo

で 薬剤感受性 と薬剤到達度（担癌 マ ウ ス で の TX 投与後 の腫瘍サ イ ズと腫瘍内 TX 濃度），腫瘍増殖能，浸潤能，肺転移能を比

較 した．動物実験 は 医学部動物実験委員会の 承認 の 元に 行 っ た．1成績】in　vitro 耐性株 は培養系 で は TX 耐性 を示す もの の
，

マ ウ ス に おけ る造腫瘍性 は著 しく低下 して い た．一
方，in　vivo 耐 性 株 は培養系で は TX 耐性 を発現 しない もの の ，マ ウ ス で

は TX 耐性 を示 した．　 TX 静注後 の 腫瘍内薬剤濃度は in　vivo 耐性株が in　vivo 対照株 に比 し低下 して い た．こ の 2株の 細胞増
殖能は 1司等で あ っ たが，腫瘍増殖能は in　vivO 耐性株の 方が亢進し て い た，浸潤能に は差が なく，両株 と も肺 に は 転移 しなか っ

た．【結論1in　vivo 耐性株 の TX 耐性能は in　vivo 環境下 で しか 発揮 され な か っ た が ， こ れ に は 少 な くと も腫瘍内 TX 濃度の 差

が 関 与 して い る こ と が 示 唆 さ れ た．in　vitro 耐性株 は 耐性能 を獲得す る 過程 で 腫瘍増殖能 が 減弱 した が ，
　in　vivo 耐性株は 逆 に

亢進 して お り，臨床 の 再発耐性癌 に お け る現 象を よ り良く反 映 して い る と思 わ れ た．
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