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22　　　RNA 　interferenceに よ る HPV 陽性子宮頚癌 に 対す る 新 しい 遺伝子標的治療
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【目的】最近，標的遺伝子の 発現を阻害す る方法として RNA 　interference（RNAi＞が 発見 され，哺乳動物細胞で の 遣伝子発

現抑制の 成 功が 報告 され た．我 々 は 昨年， HPV16 −E6 に相補的な21塩基二 重短鎖 RNA （sRNA ）を合成し HPV16型陽性子宮

頚癌細胞株 SiHa細胞 に 導入 して ，そ の 増殖を in　vitro ，　 ln　vivo と もに きわ め て 効果 的 に抑 制 す る こ とに成 功 した．．今 回 は，
HPV18型 陽 牲子宮頚 癌細胞株 HeLa お よび SW756を 対象に 18−E6を 標的 と した siRNA を2種類作製 し，その 生物学的効果を

比 較解析 した．【方法】Ex−E6　siRNA （Ex）を18−’E6　exon 上 に ，
　 Sp−E6　siRNA （Sp）を E6　splicing　donor　site 上 に配 置 して ，

E  
〆E6『／E7　mRNA レ ベ ル を RT −PCR で ，　E7 〆》53／Rb の 発現 をimmunoblots で 解析した．また，剰ll胞増殖抑制効果を足場依

存性お よび足場非依存性増殖とで検討した．【成績】Ex は E6〆E6ツE7　mRNA を低下 させ Rb の 低リ ン 酸化型を誘導した．．一

方，Spは E6，SE7 　mRNTA を低下させ た が，　 EげmRNA に は影響せ ず，　 P53を よ り強力 に増加 させ た．　 Ex，　 Sp2種 の siRNA は

IIPV18型陽性細胞の 足場依存性増殖を そ れ ぞ れ30−33％ お よび5−10％ に ， 足場非依存性増殖 を12−44％ お よ び 1−11％ に抑制 し

た．【結 論】以 上 か ら，RNAi は Hpv 陽性 子宮頚癌 に対す る新 た な 治療戦略 と して 期待 し うる と考え られ る が，標的配 列部 位

に よ りその 効果が 異なる 卩∫能性 が あり，臨床応 用 を行 う前 に も っ と も効果的 な標的配 列部位 を決定する こ とが 重 要で あ る．現
在2種 の siRNA につ い て apoptosis 誘導効果 の 解析をお こ な っ て お り，こ の 結果も併せ て 報告する 予 定で あ る．

23 チ ロ シ ン キ ナーゼ 阻 害剤 SU6668経 口投与 に よ る ， 腹膜播種を標的とした卵巣癌分子標的治療
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【目的】分子標的薬剤 の ひ とつ で あ る SU6668は vascular 　endothe ］ial　growth 　factor （VEGF ）をは じめ と した血 管新生 因子の

受容体の チ ロ シ ン キ ナ ーゼ の リ ン 酸化 を 阻害 し，
・
血 管 新 生 を抑 制 す る作 用 が あ る と され て い る．現 在，固形癌 を対 象 に 臨床第

1相試験が 終了 して い る．マ ウ ス 卵巣癌腹膜播種 モ デ ル に おい て ，SU6668 経 口 投惨が腹膜播種を標的 と した卵巣癌分子標的 治

療に有用 か どうか を検討 した．【方法】顕著な腹膜播種能 を有す る卵巣漿液性腺癌 細 胞 SHIN−．3 （VEGF 高発現）お よ び KOC
−2S （VEGF 低発現）の 2株を用 い た，ヌ

ードマ ウ ス に細胞を5xlOe腹注し，腹水産生，腹膜播種，生存期間に つ い て SU6668

投与群 （400mg／kg， 7−28日連続経 l　l投 与） とコ ン トロ ール 群 で 比 較 した．　in　vitro の 細胞増殖も検討した ．【成績I　l．SHHN
−3接種 マ ウ ス に お ける SU6668 投与群で は腹水産生量 はO．1± O．1mlとコ ン トロ

ール （3．1± 2．3） に比 べ 有意 に抑制 さ れ （p ＝

0．02），腹膜播種 （腸管重量）も有意 に抑制され （2．1圭 0．4gvs6 ．1± 1．7，p　・・　O．002）， ま た 生存期 閲 に も延長 が み ら れ た （58．1
± 112 日 vs 　34．5 ± 8．8，　P　・・　O．002＞．2．　KOC ．・2S接 種 マ ウ ス に お け る SU6668投与群 で は 腹水量 （02 ± O．2　vs 　O，9± 0．8，　p ・　O．03）， 腹

膜播種 （2．9± e．4vs　3．5± O．6，　p ≡0．04）が 有意に抑制 され，生 存期聞の 延長 もみ られ た （16．6± 1、7−vs 　11．O± O，7，　P＝O．008）．3，　in
vitro に お け る 細胞増殖 は両 株 と も に影響 を受け なか っ た．【結 論1分子標的薬剤 SU6668 は，　VEGF を 中心 と した 血 管新生因子

の 作用 を抑制 す る こ とに よ り卵巣癌腹膜播種を抑制する と考 え られ た．当 薬剤の 経口投与に よる，腹膜播種を標的とした卵巣

癌分子標約治療の 可能性が 示唆 され た．

24 Interleukin−10 （IL−IO）発現 ア デ ノ随 伴 ウ ィ ル ス （AAV ）ベ ク タ
ー

に よ る 卵巣癌遺伝 子 治療に関 する基礎的研究
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【日的】免疫抑制性 サ イ トカ イ ン IL−10は VEGF を介した1fiL管新 生抑制作用 を有 し， 卵巣癌 の 腹膜播種を制御す る こ と を報告

した．AAV ベ ク タァ は正 常細胞 に も導人可 能で ，全 身 的 に 長 期間 の 発現 が 期待 で きる．IL−10遺 伝子 発現 AAV ベ ク タ
ー一

“： よ

る卵巣癌腹膜播種を標的 と した遣伝子治療 を目搆 し，基礎的研 究を行 っ た．【方法】造腫瘍能 腹膜播種能 を有 し，顕 著 な VEGF

産 生能を有す る漿液性腺癌細胞 SHIN−3を用 い た ．　 in　vitro の 実験で は，　 IL−1 遺 伝 子 導入 細胞 （SHIN −3／IL−−10）の 培養 ヒ清中

の vEGF 濃度 を ELsA 法に よ り測定 した．　in　vivo で は ， ア デ ノ ウ ィ ル ス フ リーシス テ ム を用 い て IL−−10発現 AAv ベ ク ター

（AAV −IL　10）を作成 した，　SHIN−3腹膜播種モ デ ル を用 い ，マ ウ ス 後脚筋 に AAV …
乢
一10を し，腹水産生，腹膜播種 を検討 し

た．血 清，腹水 中 の 1レ 10を ELISA 法 に よ り測定 した．【成績】SHIN−3／IL−10の 培養上清中 VEGF 濃度は コ ン トロ ール と差 が

なか っ た．AAV −IL．10筋注 に よ りマ ウ ス 1馥L清 IL−10は有意 に 上 昇 し，12週 に わ た り40倍 以 上 の 高値 を 示 した．　 AAV −IL−10

筋 注 マ ウ ス の 腹水量，腹膜描種 は有意に減少 し （p＜ O．05），生存期間も延長 した （53．6± 11．6日 vs30 ．4 ± 3．2日，　p〈O．05）．腹

水中 IL−10濃度も血清中 と同様，高値 を示 し た ．【結論 】AAV ・IL−10の 筋 注 に よ り，血清及 び 腹水中に IL−10が 分泌 さ れ，腹膜

播種の 抑 制 と生 存期間 の 延長が 確認 され た．尚，IL−10に は直接 VEGF の 産生は 抑制しない ．　AAV −IL−10に よ る 腹膜播種 を標

的と した 遺伝子治 療 の 臨床応用 の 可能性 が 示唆 され た．
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