
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

596（S−−466）
一
般演題 凵産婦誌56巻 2 号

・

22−32　P一糖 タ ン パ ク質発現癌化甜ll胞に お け る タキ ソ
ール プ ロ ドラ ッ グの 透過性 お よ び 取込み とそ の 細胞内活性化 につ い

て の 基 礎 的 検討一．新 規 prodrug　virotherapy の 開 発をめ ざ して
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【目的IPaclitaxe【（TAX ）の 新た な virus 　directed　enzyme 　prodrug　therapy を開 発する た め に ，　 P一糖 タ ンパ ク質 （P−gp）を発

現す る ヒ ト大腸癌細胞 （Caco−2＞を用い て ， タキ ソール プ ロ ドラ ッ グ で ある2
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ト体 くTAX −2LEt）の 透過性

と．細胞内 取込 み を検 討 した．また，ウ サギ 肝 カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ
ーゼ 遺伝 子 （RaCES ）を導入 した ヒ ト卵巣癌細胞 （SKOV

3 ．RaCES）で の TAX −2LEt の 細胞毒性お よび RaCES 発現 HSV ア ン プ リ コ ン感染細胞内で 変換 され る TAX 量 を評価 した．

【方法】Caco−2細胞は常法 に従い ，多孔性 フ ィ ル ター．L に 培養した．粘膜側 ま た は漿 膜 側 に3．5pM 　TAX お よび TAX ．−21「「Et溶液

を添加 し，透過量を IIPLC に て 測定 した．　 Tet−off シス テ ム で作製した SKOV3 ．RaCES に おける 両薬剤 の 細胞毒性 を MTT

法 に よ り評価 した．COS7細胞に HSV ア ン プ リ コ ン を MOI ＝3で 感染 させ，さ らに TAX −2
’
Et に暴露 した 後 に細胞内 TAX

量 を測 定 した．【成 績1TAX と異なり，TAX 　2
卩一．Et で は方向選択的な輸送およ び P −gp 阻害剤の 影響 は 認め られ なか っ た．薬物

添加2h 後の 細胞内取込み は TAX の 2．5倍とな り， プ ロ ドラ ッ グ化によ り有意に 増加 した（p〈 O．01；unpaired 　Studenピs　t
−test）．

細胞毒性実験 で は TAX −2LEtの 1¢ su値 （2，5　n も9 は TAX の そ れ （10．6　nM ）に比べ ，1，，
’
4で あ っ た．ア ン プ リコ ン 感染 COS7

細胞内で 変換 された TAX 量は，　TAX −2LEt添加5分後か ら control （hetper　virus 学独感染 群）と比 べ 8倍高か っ た．【結論】TAX

−2L・Etは P−gp の 標的 とな らず高い 細 胞内濃度 を維持 し得 た．こ の 結 果 は，癌細 胞 の TAX 耐性克服 に 有用 で あ り，さ ら に

RaCES 発現 HSV ア ン プ リコ ンで TAX に変換 で きた こ とか ら，　prodrugvirotherapy に利用 に で き る iif能性が 示唆された．

22−33　卵巣癌腹膜播種 モ デ ル マ ウ ス を用い た ア レ ン ドロ ネートの 抗腫瘍効果の 検討
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【目的】既に我 々 は in　vitro におい て卵巣癌細胞株 を用 い て ビ スホ ス ホ ネート製剤 （ア レ ン ドロ ネーF）が価細 胞の 接着 ， 浸潤

能を押制す る こ と を示した．今回，in　vivO に お け る ア レ ン ドロ ネートの 抗腫瘍効果 に つ い て卵巣癌腹膜播種モ デ ル マ ウス を

作 成 し検討した．【方法】Balb−．c　nu ！nu マ ウ ス に 卵巣癌細胞株 Caov3を腹腔内注射 し，翌 日 よ りア レ ン ドロ ネート （0．1，0．5．l

mg ！kg／day） を腹腔内投与した．投与開始後5週 日お よ び7週目に 解剖 し，体重，腫 瘍 重 量 ， 腹水量を測定．また腫瘍組織像

を観察 した ．【成績】投与開始5週目に おける コ ン トロ
ー

丿レ群 お よ び ア レン ドロ ネ
ー

ト1mg ！kg／day投与群の 体重 は 各々 25．1±

1．6g，24．0± L3g （p 　
＝＝

　O．3），腫瘍重量 は2．6± 0．4g，0．6± O．2g （p＜ 0．0005），腹水 量 は2．9± O．9gJ．7± O．8g （p・　O．1）で あり た．7週 目

にお け る体重は 27．8± 1．Og，22．7 ± 08g （p＜ 0、05），腫瘍重量 は2．7± eJg ，0．4± O．1g （p＜ 〔）．OOO5）　，腹水 量 は7．6± 2．4g，L1± O．1g （p

＜ O．05）で あ り，ア レ ン ドロ ネ
ー

ト投与 に よ り腹水量， 腫瘍重景は各時期に お い て 有意 に滅少 し た，さ ら に 組織像に お い て コ

ン トロ ール 群 に 比 べ て ア レ ン ドロ ネート群 で は 腫瘍 の 問質組織浸 潤像が 著明に 抑舗され て い た．【結謝 卵巣癌腹膜播種モ デ

ル にお い て ア レ ン ドロ ネート投与に よ り抗腫瘍効果 が認 め られ た．また，この 抗腫瘍効果 は ア レ ン ドロ ネートの 投 与 量 に依存

的で あ っ た．

22−34　卵巣癌担癌マ ウ ス モ デ ル にお け る486／STOP 　Truncated　IGF−1 レ セ プ ター
の 抗腫瘍作用機序の 解析
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【目的】我 々 は卵巣癌腹膜 播種制御を目指 し，truncated 　lGF・−1レ セ プ タ
ー （LGF−IR）で ある 486fiSTOP を作 成 して ヒ ト卵巣

癌 由来 CuOV −3細 胞へ の 抗腫瘍活性 を 示 した ．今回こ の 作用 機 序 を検討 し，本法 に 期 待 され るバ イス タ ン ダー効 墨を得 る た め

の 至 適投与法 を in　vivo で解析 した．【方法】486f
’
STOP 過剰発現 CaOV −3ク ロ ーン を樹 立 し，　IGF−IR　f流の 情報伝 達 変化 を検

討 した．またバ イス タ ン ダー効果 検討の た め，486，iSTOP ク ロ ーン と親細 胞を各 々 の 時間共培蒡し in　vivo に て檎討 した．ま

た 486〆STOP 組 み換 え蛋 白を精製 し，ヌ ードマ ウ ス 皮下 CaOV …3腫瘍 に対す る抗腫瘍効果 を検討 した．【成績】4861STOP 過剰

発 現 に も関らず IGF −IR 自己 リ ン酸化や，下 流 の E嵐 Akt 等の リン 酸 化 に 変化 は なか っ た．486〆STO 聡は内因性 IGF−IRζ
heterodimer を形成 し，本来 の 情報伝達系 とは独 立 して ア ポ ト

ー
シ ス を惹起 す る こ とが示唆 さ れた．486〆STOP 発現細 胞 は m

vivo で は24時間以 内 にア ポ トーシス に 陥っ た が，共培養実 験 で 有効 なバ イス タ ン ダー効果を得 るた め に は4SA．間以上 を要 し

氤 諜 器 鸞 謙 騁 恭 試鞨 獄 黷 糶 鸞 犠 鷽 L望敦鸚 灘 造
す る と考 え られ た．また in　vivO で 有効なバ イス タ ン ダー効果を得 る ため に は遺伝子導人法 よ り組 み替え蛋白投与が 串り有効

で ある と考え られ た．
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