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P1−163　免 疫抑制性補助 シ グナ ル 分 子 PD −Ll発 現 は卵 巣 癌の 予 後 と相 関 す る

京都 大

濱西潤 三 ，万代昌紀，樋 口 壽宏，山口 　建，高倉賢二 ，藤井信吾

【目的】PD −1 （programmed 　cell　death　1）は，丁 細胞上 に発現 して お り，そ の 刺激に よ りT 細胞の 細胞死 を誘導す る免疫抑

制性受容体で あ り，近年そ の リガ ン ドPD −L1，　 PD −L2 を腫瘍 が発現す る こ と に よ り宿主 の 抗腫瘍免 疫反 応 か ら逃 避 す る機

序が 報告 され て い る．我々 は，ヒ ト卵巣癌にお け る PD−L1，　 PD−L2 の 発現 を免疫組織染色 に よ っ て 確認 し，予後 との 関係を

明 らか に す る と と もに，腫瘍内 CD8 ＋ T 細胞数 との 相関 を調 べ た．【方法 1当 科 にて 1995− 2001年 に初 回 治 療 を行 っ た卵巣癌

患者の うち，同意を得た 70例の パ ラ フ ィ ン切片を用 い て 免疫染色法 に よ りPD −Ll，　 PD −L2 発現お よ び腫瘍上 皮内 CD8 ＋ T

細胞数 を検出 し，予後 との 関係 を解析 した．【成績】PD −Ll 強 陽性 で あ っ た 48例 （68．6％）は，全生 存率お よ び無病生存率に

おい て 有意 に予後不良で あ り（p ＝0．OI6，　p ＝0．038），多変量 解析 に て独 立 した予後因子 で あ る こ とが わ か っ た．　PD −L2 強陽性

26例 （37」％）は予後不良の 傾向を認め た が 有意で は なか っ た．腫瘍 上皮内 CD8 ＋ T 細胞数 も全 生 存率お よ び無病生 存率に 関

して 独立 予後因子 （両者と も p ＜0．001）で あ っ た が TPD

・−Ll とは逆相 関 して い た．【結論】卵巣癌患者にお い て，免疫関連因

子 で あ る PD −Ll の 発現，腫瘍内 CD8 ＋ T 細胞数は と もに独立 予後因子 で あ り，互 い に相関す る こ とが 示 され た．ヒ ト卵 巣 癌

にお い て 免疫監視回避 に 関わる メ カ ニ ズ ム は．患者の 予後を左右す る 重要な要素で あり，こ れ を解析す る こ と に よ っ て，臨

床 にお ける予後評価や 治療選択に役立 つ 可能性が 示 1唆され た，

Pl− 164　卵巣癌細胞 にお け る hREV1 発現抑制 に よる プ ラチ ナ耐性獲得の 減少

昭和大

奥田　剛，千葉 　博，満 川香織，長 塚 正 晃，岡 井　崇

【目的】シ ス プ ラチ ン （DDP ）耐性 は，既 存の 耐性変異株 の 生存 と新 た に 変異 に よ っ て 発生 した 薬剤耐性 ク ロ ーン 形成 の 両 方

に依存す る と思 わ れ る，一
方，DNA バ イ パ ス ポ リメ ラーゼ で あ る hREV1 は真核牛物の 遺伝子変異発生に 大きく関わ っ て い

る．本研究で は hREVI の DDP 耐性獲得へ の 関与 を既存変 異株 の 選択 ，耐 性 獲得ク ロ ーン 発 生，両 方に つ い て 卵巣癌細胞を

用 い て 検討 した，【方法】卵巣癌細胞で あ る 2008細胞 に shRNA を導入 し，　 hREV1 発現抑制株を得 る．1）Colony　Forming

Assay （CFA ） と EnrichmeDt 　Assay で 細 胞 の 生 存 を コ ロ ニ ーレベ ル と細 胞 レ ベ ル で 検討 した．2）6−TG　Assayに て 変異細

胞発生 率を検討した．3）細胞を DDP に 反復反応させ，　 DDP に耐性と なる株を CFA に て確認した．【成績】shRNA に よ り

hREVI の 発現 は 20％ まで 抑制された．1）hREVI 抑制細胞株 は親細胞株 と比 較 して DDP 毒性へ の 感 受性が L5倍増 加 した．
2）一

方，遺伝子 変異率は hREV1 抑制細胞 で 2．6倍減少 した．3）繰 り返 し DDP 添加を行 い，抑制細胞株 は親細胞株 と比 較

して populationレ ベ ル で 面1性 株 の 発 生 が 2．8倍 遅 延 した．【結 論】以 上 よ り hREVI は DDP 耐 性変異株の 生 存 と新 た な 耐性株

の 形成，両方に 関与する と思 われ る．重要なの は，hREVI は DDP 耐性の 発生 率 を population レベ ル で制御する こ とで あ る，
こ の ように，hREV1 は DDP に よ るゲ ノ ム 不 安定化 とそれ に よ る 耐性形成の 重要な要因の ひ とつ で ある，今後 hREVI 阻霽剤

に よる プ ラ チ ナ耐性獲得阻害の 可 能性が示 唆 され た，

Pl− 165　卵巣癌 に お ける タ キ ソ
ー

ル （TXL ）耐性獲得 に 関与する 分子生 物学的機序の 解明
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【目的】卵巣癌に お ける TXL 耐性獲得 に 関与する 分子 生物学 的機序 を解明 す る こ と．【方法】TXL 耐性 誘 導卵 巣 癌 細 胞 株 で あ

る KFrl3Tx は，そ の 親株 で ある KFr13 に比べ 約 50倍の TXL 耐性を有す る．両細胞株 の DNA コ ピー
数 の 変化，　 mRNA

の 発 現 を網 羅 的 に解析，比 較 す る こ とで TXL 耐性 獲 得 へ の 関与 が 疑 われ る遺伝子 群 を同 定 した，ア レ イ CGH は 約 35kb の 平

均分解能を有する Agilent社 の Human 　Genome　CGH 　Microarray　k1t　44A を用い て行い ，遺伝子発現解析 は Affymetrix社 の

Gene　Chip　HG −Ul33　Plus2．0 を用 い ，約 38500 遺伝子 を対象 と して 行 っ た．【成績】ア レ イ CGH の 結果よ り，　 TXL 耐 性 獲得へ

の 5q，8p，9pの 欠失及 び 7q，17pの 増幅の 関与が 示唆 さ れ た．こ れ らの データ に 遺伝子発現解析 の デ
ー

タ を加え再解析す

る こ とに よ り，TXL 耐 性 獲 得 に関 与 して い る可 能性 の 高 い 15遺 伝 子 を抽 出 した．こ の う ち の ひ とつ で あ る ABCB1 は，　KFr
l3Tx に お い て 極め て 高い 遺伝子発現 を 示 し （log2比 で KFrl3 の 7．8倍），そ の 5’

末端が ホ モ 欠失 して い る こ と よ り fusion
gene を形成 して い る こ とが 強 く疑 わ れ た．こ の た め 5

’−RACE を施行 し，その RACE 産物 を pCR2 ．1−TOPO ベ ク タ
ー

で ク

ロ ーニ ン グ した後，シークエ ン ス を行い 5
’
末端 の塩基配 列を決定 した．そ の 結果，KFrl3Tx に おい て ABCBI は，その 非翻

訳領域 で あ る エ ク ソ ン 1 が 完全 に 欠 失 して お り，エ ク ソ ン 2 の 上流 に 65bpの イ ン トロ ン 1 の 塩 基 配 列 を 認 め る こ とが 確 認

された．以 ヒの 結果 よ りaberrant 　splicing が存在す る こ とが 明 らか とな っ た．【結論】TXL 耐
．
性獲得 に 関与す る遺伝子群 を同

定 した．今 回使用 した TXL 耐性卵巣癌細 胞 株 にお け る ABCB1 の 発 現 増強 に，そ の aberrant 　splicing が 関与 して い る こ とが

示唆 され た．
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