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Pl− 145　卵 巣癌 に お け る ホ メ オ ボ ッ ク ス 遺伝子 HOX の 発現異常 とア ンチ セ ン ス 導入 に よ る浸潤抑制効果
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【目的】ホ メオ ボ ッ クス 遺伝予 HOX は個体発生 時に機能す る遺伝子 で，細胞固有の 位置情報伝達を担 う転写因子 と して の 機能

をもっ て い る．近年種々 の 悪性腫瘍で HOX 異常発現が 報告 され，そ の 異常発現 が細胞群 の 位置情報の 乱れ を誘発 し ， 血 管新 生

制御や癌浸潤お よび転移 に深 く関わ っ て い る こ とが示唆されて い る．今 回我々 は卵巣癌 に お い て HOX 過 剰発現の 有無 を検討
し，ア ンチ セ ン ス に よ り癌浸潤能が抑制で き るか どうか を検討 した．【方法】）同意の 得 られた卵巣手術検体および 5 つ の 卵巣癌

細胞株 を用 い
， リ ア ル タ イム RT − PCR 法 にて 癌細胞で の 全 39 個の HOX 遺伝子発現 プ ロ フ ァ イ ル を作 成 した．過 剰発 現 が 認

め られた 遺伝子 の うち 2 遺伝子 につ い て ア ンチセ ン ス プラ ス ミ ドベ ク ターを作成 し ， これ を エ レク トロ ポ レーシ ョ ン 法 にて 卵

巣癌細胞株 SKOV3 に導入した．　 G418に て選択後ベ ク ターお よび 導入 遺伝 子 の
一

部を プ ラ イ マ ーと した PCR 法 に て 細胞内へ

の 導入 を確認し， トラ ンス ウエ ル チ ャ ン バ ーを用 い たマ トリ ゲ ル ア ッ セ イを行っ た．SKOV3 の み，ベ ク ターの み （mock 　cell）

導入 を対照 と して ア ンチ セ ン ス ベ ク タ
ー導入株の 浸潤率を検討 した．【成績】全 HOX 遺伝子 中 16個 に過 剰 発 現 が 認 め られ ， 異

常は 4 つ の ク ラス ター中ク ラ ス ターA ， B に 14個 と集中 して い た．癌組織に お い て も同様の 過 剰発現 が 認め られ た．ク ラ ス

ターB の うち正常組織 で発現 の 認め なか っ た HOXB7 ，　 HOXB13 につ い て ア ン チ セ ン ス を導入 し浸潤能を検討 した と こ ろ ，
HOXB7 で は 85％，　 HOXBI3 で は 50％ の 浸潤能の 低下が認め られた．【結論】卵巣癌で は HOX 遺伝子 異常 は ク ラス ターA，　 B
に集中 し ， また HOXB7 ，

　 Bl3 過 剰発 現 は卵 巣癌細 胞株 の 浸 潤能 に重 要 な役割 を 果た して い る こ とが 示唆 され た

Pl−146　卵巣癌に おける タモ キ シ フ ェ ン の 抗腫瘍効果 に 関す る検討．
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【目的】卵巣癌 で は 高率 に ホ ル モ ン 受容体 を有す るが ， ホ ル モ ン剤 に対 す る効果 は 明確 で は な い ．卵巣癌 に対 す る ホ ル モ ン 剤

の 効果 は receptor との 関連で 検討 され て きた が receptor と関連 しな い 効果 につ い て も新 しい 知 見 が示 され て お り，hormone
receptor を有 しない DMBA 誘発 ラ ッ ト卵巣癌 を用 い て 抗 エ ス トロ ゲ ン剤で あ る ク エ ン酸 タ モ キ シ フ ェ ン （TAM ） に お ける

receptor を介さない in　vivo で の 抗腫瘍効果を検討した．【方法】Wistar系雌 ラ ッ トに発生 させ た原発卵巣腺癌 を摘出し，1〜

2mln に細切後，生 後 1〜2週目の 同系幼若雌 ラ ッ トの 背部皮下 に移植した．同操作 を繰 り返 し， 安定した腫瘍発育 を示す背部

皮下移植担癌 ラ ッ トを用 い た．担癌 ラ ッ トを TAM 投与群 2．Omg ／kg，　O．5mg ／kg と control 群 に 分け，移植腫瘍体積が約 100
mm3 に達 した 時点 よ りラ ッ ト背部皮下 に 投薬を開始 した．2 週間後腫瘍 を摘出 し

，
1）腫瘍増殖率，2）LSC に よ る 核 DNA

量分析 ， 3＞TUNEL 法 に て細胞周期 に 占め る apoptosis 細胞の 比率を比較検討 した．【成績】腫瘍増殖率 は ，
　 control 群，　 TAM

投与群 に よ る有意な 変化 は 認め な か っ た．核 DNA 量 は GO＋ Gl 期細 胞 ，
　 G2＋ M 期 細胞 ，

　S 期細 胞 は contrd 群 と比 較 して 有

意な変化 は見 られなか っ た が，TAM2 ．Omg ／kg投 与群 で は GOGI 期細胞が 増加，　S 期細胞が 減少 して い る 傾向を認め た．細胞

周期 に占め る apoptosis 細胞 の 比 率 は ，
　control 群 の 2．1 ± O．7％ に 比較 し ，

　TAM2 ．Omg／kg 投与群 で は 9．0 韭 1．5％ と有意 に 増加

して い た （P＜ 0．05）．【結論】TAM は DMBA 誘発 ラ ッ ト卵巣癌 に対 して ，細 胞周期 GOG1 期か ら S 期に影響 を及ぼ し，か つ

apoptosis を誘導する こ とが 示 された．

Pl−147　 上 皮性卵巣癌細胞株 に お ける ZDI839 （lressa）の 細胞増殖抑制効果の 検討
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【目的】我 々 の こ れ まで の 検討 で は 上皮性卵巣癌 に お け る EGFR の 高発現頻度 は 36％ で あり，上皮性卵巣癌 にお い て も EGFR
が 高頻度 に 過剰発現 して い る こ とを確認 して い る．今回，上 皮性卵巣癌細胞株 に お ける EGFR の チ ロ シ ン キナ ーゼ イ ン ヒ ビ

ターで あ る ZD1839 （lressa）の 有効性を検討した．【方法】上 皮性卵巣癌細胞株 KF28 及 びそ の Taxol耐性株で あ る KF28Tx
と ， KF28 の CDDP 耐 性 株で あ る KFrl3及 び そ の Taxol耐 性 株 で あ る KFrl3Tx を用 い て ，

　MTT 　assay に よ り Iressaに対 す

る各細胞株の IC50を求 め た．次 に 既存の 抗癌剤 との 併用効果を検討す る た め 各細胞株 に Taxol 又は CDDP と Iressaを同時

添加 し，併用 に伴 う細 胞増殖 抑制能の 変 化 につ い て検討 した．各細胞株 に お け る EGFR の 発現 は western 　blottingに て評価 し

た．【成 績】KF28 ，　 KF28Tx の Iressaに対す る IC50は そ れ ぞ れ 8．7pM ， 4．6FM で あ り， 濃度依存性 に細胞増殖 を抑制し た．
KFr13

，
　 KFr13Tx に おい て も Iressaは細胞増殖を抑制 した が よ り高濃度の 投与を必要と した．　 EGFR は各細胞株 に おい て

種 々 の程度で の 発現 を認 め たが，増殖抑制効果 は EGFR 発現量 と相関しなか っ た．　Iressaと Taxol，　 CDDP の 併用で は ， 全 て

の 細胞株 に お い て 低濃度 か ら相加ある い は 相乗的な増殖抑制効果が 認 め られ た．【結論】今回検討 した 全 て の 細胞株 に お い て

Iressaに よ る細胞増殖抑制効果を認め た．特に Taxol耐性株で あ る KF28Tx に お い て も h・essa が 奏効した こ とに よ り，　lressa
を既存の 抗癌剤と併用す る こ とに より患者の 予後が改善され る可能性が ある と思 わ れ た．
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