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P1−142　Endostatin／Collagen　XVHI の 卵巣癌 に対す る抗腫瘍効 果
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【目的】Endostatin（ES）は Collagen　XVHI の Fragment で 内因性の 血管新生抑制物質で あ る．今回 ES の 卵巣癌 に対す る抗腫

瘍効果を検討した，【方法】ES と VEGF の 関係を調べ る ため Lac−Z標識 の VEGF 遺伝子 を挿入 した ES　knockout　mouse （VEGF
＋ES

．
つを作製 し網 膜

・
水 晶体の VEGF 発現 を β

一
galactosidase 染 色で 調べ た，8 週 齢 の ヌ

ードマ ウ ス背側 に  ．5xlO”

，・
’

ml の 卵 巣癌

細胞 OVCAR −3を移植 した担癌 モ デル と同種 ヌ
ー

ドマ ウ ス に 同濃度の 卵巣癌細胞 DISS を腹腔内に 移植 した癌性腹膜炎モ デ ル

を作製 した．ES は担癌 マ ウ ス には 12．5mg／kg を腫瘍周 囲 に皮下注 し，癌性腹膜炎マ ウ ス に は 同量を腹腔内に 投与 した．コ ン ト

ロ ール 群 （CONT 群），　 ES 群，　 CDDP 腹腔内投与 （5mg／kg）群 （CDDP 群）に分け．腫瘍制御率，生存期 間，腫瘍中 （T）・

腹水 （A ＞中の VEGF 量 （ELISA 法），腫瘍中微小 1血［管密度 （MVD ，　 CD31 陽性），腫瘍中ア ボ トーシ ス 出現頻度 （TUNEL 法）

を検討した．【成績】1）VEGF ’ES．
’
マ ウ ス で は Wild　type （VEGF †ES’・

・『
）に比べ VEGF の 発現 は増加して い た．2）腫瘍制御率

は CONT 群 に比 べ ES 群 35％，　 CDDP 群 34％ で あ っ た （p く 0．005，　p 〈0．002）．3）生存期 間 は CONT 群 で 31．2 日で あ っ た．60
日生 存率 は CDDP 群 55．6％，　 ES 群 60％ で あ り各 々 GONT 群 と比 べ 生 存期 間は有意 に延長 した，4）T ・A 中 の VEGF 量 は

CONT 群 に 比 べ ES 群で は そ れ ぞ れ 30％，63％ まで 減少 し た．　MVD は CONT 群 233 土 4．1／mm2 ，　ES 　ff　13．O　± 4．3i’mm2 で あっ た

（p く0．005）．ア ポ トーシ ス の 頻度は CONT 群 12，8 ± 1．3i！mm2 ，　 ES　ew　158± 3」，

，
’
Min2 で あ っ た （p ＝O．088）．【結論】ES は CDDP

と 同等の 抗腫瘍効果 を示 した．ES は卵巣癌に お い て VEGF 発現 を抑制し血管新生抑制作用 を発揮するこ とが示唆 され た．

Pl−143　卵巣腫瘍に おける li【L管新 生 調節因了の 発現パ タ
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【目的】さ ま ざ ま な癌の 進 展 に は 血管新生 が 認 め られ，癌 の 悪性 化 と【ill．管新 牛 の 関係 が 注 目 され て い る．現在，血 管新生促進

閃子 と して lfn　eV内皮細胞山来増殖因 “　Va．scular 　Endothelial　Growth　Factor （VEGF ）が癌の 進展 に おい て 重要な役割 を果た

して い る と考え られ て い る． ・
方．血 管新生 抑制 因 了 に よ る癌 の 増殖 抑制 も報告 さ れ て い る ．今回．生 体内で 最も強力 な血 管

新生 抑制因子で あ る Pigment 　Epithelium　Derived　Factor （PEDF ）と VEGF の 産 生 量 を卵 巣腫瘍で 調 べ る と と もに，卵巣腫

瘍 の 悪性化 に お け る PEDF の 役割 に つ い て 検討 した．【方法】検体 は イ ン フ ァ
ーム ド ・コ ン セ ン トが 得 られ て 採取 した卵巣癌

25例と良性卵巣腫瘍 10例を川い た．VEGF ，　 PEDF の 各遺伝子発現景を Real−time　PCR 法 に て 定量 した．さらに抗 CD146
抗 体 を用 い た 免 疫 染 色 法 で 腫 瘍 組 織 内 の 血 管 密 度 を検 討 した．【成 績】悪性 腫瘍 にお い て は，良 性 腫 瘍 と比 較 し血 管密 度 の 増加

が認 め られ た．悪性腫瘍 で は 良性腫瘍 に 比 し VEGF の 発現量 は高値，　 PEDF 発現量 は低値 を示 した．さ らに 腫瘍 の 悪性化 に

伴 い VEGF 発 現 量／PEDF 発 現 量 の 比 率が 上 昇 し た ．一方，　VEGF 発現 量 の 低い 悪性腫瘍 で は PEDF 発 現 量 の 異常低 下 が 認め

られ た．さ らに．生 理 的 血 管新生 と関
ev’す る と考 え られ て い る EG 　 VEGF （Endocrine　Gland− Vascular　Endothelial　Growth

Faeter）は悪 性腫瘍 で 明 らか な発 現低 下 が 認め られ た．【結論】悪 性腫瘍 に お ける血 管新 生 の 亢 進 に は VEGF と PEDF の バ ラ

ン ス が重要で ある が，VEGF 発現量が低値 の 腫瘍 に つ い て は PEDF 発現量 の 低下が腫瘍 の 悪性化 に深 く関わ っ て い る と考え

られ た，

P1−144　Glutathione　peroxidase 　3 （GPX3 ） は卵巣明細胞腺癌 の 抗癌剤耐性 に 関与す る
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【目的】卵 巣 明 細 胞腺 癌 は シス プ ラ チ ン 等の 抗 痛 剤 に耐 性 で あ る こ とが 知 られ て い る．わ れ わ れ は培 養細 胞株 を対 象 と し た

DNA マ イ ク ロ ア レ イお よび リア ル タ イ ム RT −PCR に よ る検討か ら，明 細胞腺癌で は漿液 性 腺癌 に比 べ て GPX3 が 高発 現 し

て い る こ と を報告 して きた．GPX3 の 明細胞腺癌 の シ ス プ ラ チ ン 耐性へ の 関与を 明 らか に す る た め．分子生 物学的 研究 を施行

した．【方法】1）GPX3 発現 プ ラ ス ミ ドベ ク ターを作成 し，　 GPX3 低発現漿液性腺癌細胞 SHIN −3 に リ ン酸 カ ル シ ウ ム 共沈法 に

よ り遺 伝 子 導 入 した．2）GPX3 に対 す る ス テ ム ル ープ タ イプ の short 　interfering（si）RNA を 発 現 ベ ク ター化 し，　 GPX3 高 発

現明細胞腺癌細胞 KK お よ び OVMANA に 同様 に 遺伝子導入 した，3）遺伝子導入株の シ ス プ ラ チ ン に対す る感受性の 変化 を

XTT 　assay に よ り検討 した．【成績】1）GPX3 高発 現 株 （SIIIN　3〆GPX3）を樹立 した．　 SHIN．3／GPX3 の シ ス プ ラチ ン に 対す

る 感受性 は，コ ン トv 一ル に比 べ て 1／3以 下 に低 下 した．2）GPX3 低発現 株 （KK 〆siGPX3 お よび OVMANA ／siGPX3 ）を樹

立 した，KK 強 GPx3 ，　ovMANA ，
／
siGPx3 の シ ス プ ラ チ ン に 対す る 感受性 は コ ン トロ ール に比 べ て 各々 3．3 倍，4．o 倍 に増 強 し

た．【結論】卵巣明細胞腺癌 の 抗癌剤，とくに シ ス プ ラチ ン 耐性機序 の ひ とつ に 1GPX3 が関与 して い る こ とが示された．　 GPX

3を標 的 と した 分子標的 治療の 可能性が 示唆 され た．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


