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★ P1−97　 抗癌剤感受性試験 に基づ く子宮体癌化学療法 の 個別化の 可能性

愛知医 大

完山紘平，藪 F廣光，澤 口 啓造，岸 田 蓄子 ， 野 囗真理，大林幸彦，房野加奈子，野 口 昌 良

【目的】チ宮体癌に対 して 推奨 され る 標準化学療法 は な い が ， 白金 系 製剤，タ キ サ ン 系製剤や doxorubicin （DOX ）な どが使
用 され て い る．しか し，CTP − llや gemcitabine （GEM ）な どの 新規抗癌剤 の 出現 に よ り薬剤 選択 の 余地 が で きて きた こ と
よ り，有効薬剤 と無効薬剤の 選 別 に基 づ く化学療法 の 個別化 が 可 能 と な っ て い る．本 研究 は，抗癌剤感受性試験 に基づ く化学
療法の 個別化を見据えて ，collagen 　gel　droplet　embedded 　culture 　drug　sensitivity 　test （CD − DST ）の 子宮体癌に お け る有用
性 の 検討を目的とし た．【方法】イ ン フ ォ

ーム ドコ ン セ ン トの もとに 子宮体癌 20例 よ り初回手術時 に採取した腫瘍組織を材料
と した．CD − DST 法は Primaster　kit（新 田 ゼ ラチ ン ）を使用 して行 っ た．被験薬 は CBDCA ，　DOX ，　 CTP − 11（SN − 38），
paclitaxel（TXD ，　 GEM と し ， そ れ らの 単剤 ま た は 2 剤に つ い て Cmax の 1／10量を 24時間接触させ ， 非処理群 に対する処
理 群の増殖率が 50％ 未満を sensitive とした．【成績】子宮体癌 14例 で単剤お よ び 2 剤併用 で の CD − DST 評価 が で き た．
Sensitiveの 比 率 は ，

　 CBDCA が 36％ ，
　 TXL が 57％，　 DOX が 29％，　 SN − 38が 36％ ，

　 GEM が 50％ CBDCA ＋ TXL が

43％，CBDCA ＋ DOX が 43％ で あ っ た．寛解導入化学療法が行われた再発子宮体癌5 例 で は，　 CD − DST が sensitive の 2
例中 2 例 が奏効 ，

resistant の 3例 中 2例 が 無効で あ っ た．【結論】CD − DST は 薬剤感受性を単剤 の み な らず多剤併用 条件 で も

評価 で き，子 宮体癌 で の 試 験成 功率 は 70％ で あ り，真陽性率，真陰性率 と も優 れ て い て 子 宮 体 癌化 学療法 の 個別化 の 指標 に

なりうる．

P1−98　 子 宮 内膜 癌 細 胞株 に お け る抗 癌剤 感受 性の 検討
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【目的］）進行 ・再発子宮内膜癌 に対 す る 治療 と して ， シス プ ラチ ン
， ドキ ソ ル ビ シ ン を key　drug と した 化学療法が 行 わ れて き

た が，著明 な予後 の 改善は認 め られ な い．そ こ で ，子宮内膜癌細胞株 の 抗癌剤感受性を in　vitro で 検討 し，今後 の 治療成績 の

向上 に資する．【方法】子宮内膜癌細胞由来の 12細胞株 に対する抗癌剤感受性 を MTT 　assay に よ り検討 した．さ らに，　 RT −

PCR 法 にて MDR − 1遺伝子 ，
　 MRP − 1 遺 伝 子 な ど抗 が ん 剤 耐性 に関与す る遺伝子 の 発現 を調べ た．【成績】シ ス プ ラチ ン

， ド

キ ソ ル ビ シ ン，パ ク リタ キセ ル，ゲム シ タ ビ ン
， ゲフ ィ チ ニ プに対す る IC册 の 12細胞株 に おけ る平均値は，そ れ ぞ れ 3．56±

3．17pM，0．0527± O．0789pM，　O．OO179± O．00084pM， 0．131± 0316pM，7．19 ±4．48pM で あ っ た．シス プ ラ チ ン，ドキ ソ ル ビ シ ン
，

パ ク リ タキ セ ル の IC．値 を 初期濃度 と した AUC 値は それぞれ 93．0 圭 82．0μMh ， 1．98± 2．88μMh ，　 O．172± O．084pMh で あっ た．
MDR − 1 遺伝子 は 12 細胞株中 ドキ ソ ル ビ シ ン の IC ． 値が 比 較的高 い 3細胞株 で発現 を 認 め た．　 MRP − 1遺 伝子は全 細胞株 で

発現 して い た．【結論】パ ク リ タキ セ ル の IC． 値を初期濃度とし た AUC 値が Chnical　achievable 　AUC と比 較 し著 し く低か っ

た．こ の こ とは子宮内膜癌細胞株 の パ ク リ タ キ セ ル に 対す る 高い 感受性 を示唆す る もの で あり，国内外で 多数行 わ れ て い る 臨

床試験 の 結果を支持す る もの で あっ た．また，MDR − 1遺伝子が 子宮内膜癌細胞株 に お け る ドキ ソ ル ビ シ ン 耐 性機構に 関与す

る遺伝子 の 一つ で あ る可能性が 示唆 さ れ た．

P1 −99　 細胞周期 M 期 チ ェ ッ ク ボイ ン ト遺伝子 CHTFR の 異常 は子宮体癌 の タキ サ ン 製剤 に対す る感受性 の指標とな る
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【目的】近年，が ん 細胞の 細胞周期チ ェ ッ ク ボ イ ン トの 異常 と抗がん 剤感受性との 関連が指摘されて い る．我 々 は ， M 期チ ェ ッ

ク ポ イ ン ト遺伝子で あ る CHFR （check 　point　with 　forkhead− associated 　and 　ring 恥 ger ）遺伝子 に注 目し，子宮体癌 に おける

DNA メ チ ル 化異常 と タキ サ ン 製剤感受性 との 関連 を解析 した．【方法】ヒ ト子宮体癌由来細胞株 6種お よ び 同意の 得 られ た 子

宮体癌手術検体 31例を対象として DNA を抽出 し， メ チ ル 化特異的 PCR 法を実施した．細胞株にお ける CHFR の 発現低下 と

脱メ チ ル 化剤添加 に よる発現 上 昇 を RT − PCR 法で 確認 し た．細胞株お よ び手術検体 の タ キサ ン製剤 に対す る感受性 は colla−

gen　gel　droplet　embedded 　culture 　drug　sensidvity 　test（CD − DST ）に よ り薬剤処理 し た細胞 （T）とコ ン トロ ール 細胞 （C）
の 比 （T／C　ratio）で 測 定 した．【成 績】体癌細胞株 2 種 （SNG − II，　 Hec − 108）におい て CHFR 遺伝子の 高メ チル 化と発現の

低下を検出 した．こ れ らの 細胞株 は メ チ ル 化 異 常 を示 さ な か っ た細胞株 に比 べ 有意に タ キサ ン製剤 に 高感受性 を示 し （p ＜

0．05），また ， 脱 メ チ ル 化 剤 の 添 加 に よ り抵抗性へ と変化 した．体癌手術検体 の うち低分化 型 4 例 （12．9％ ）に CHFR 遺伝子
の 高 メ チ ル 化 を検出 した．タキサ ン製剤感受性 を解析した手術検体 10例 中，高 メ チ ル 化 を認 め た 1例 は 最も高い 感受性（T ／
C ・＝31％ ）を示 した．【結論】CHfil 遺伝子の メ チ ル 化異常は子宮体癌 の タキサ ン 製剤 に対す る感受性 に寄与 して お り， 予後不
良の 低分化型腺癌 に対す る治療薬 の選 択 の 指 標 と して 有用 と考 え られ た．
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