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シンポ ジウム 3　卵巣がん の新たな戦略一 基礎か ら ， そして 臨床 か ら一

（3）難治性卵巣がん に対する治療戦略の 確立 を志向した基礎的研究

一 基礎か ら臨床へ

聖 マ リア ン ナ 医科大学 鈴 木 直

　　　　　　　　　　【目的】

　卵巣が ん の 予後 は，進行期を決定 し可能 な限 り

腫瘍を摘出する手術療法と，タキサ ン系薬剤 と白

金製剤 を併用 した化学療法を併せ た集学的治療に

よ っ て 以前 よ り明 らか に改善して い る ．しか し，

表層上 皮性卵巣癌の 組織型の ひ とつ である明細胞

腺癌は，既存の抗がん剤に抵抗性を示す難治性の

卵巣が ん の ひ とつ であ る と考え られ て い る．すな

わち，従来の 白金製剤 を中心 とした化学療法 で は

漿液性腺癌と比 べ てその 生存率 は明 らかに低 く，

さらに タキサ ン系薬剤 と白金製剤 を併用 した化学

療法で も漿液性腺癌 と比 べ て 奏効 率は 有意 に 低

く，生存期間が不 良で ある と報告され て い る．特

に，本邦で の 中央病理判定にお ける後方視的検討

の 結果，明細胞腺癌は Ic 期，　 IH期 ともに予後不

良で ，そ の 理 由が化学療法に対 する感受性の 低さ

にあ る と考え られ て い る．一
方，塩酸イ リノ テ カ

ン と 白金製剤 に よる化学療法で は，タキサ ン系薬

剤 ＋ 白金製剤と比 べ て無増悪生存期間 （PFS ）の 改

善が得 られ た とする報告があ り，現在タキサ ン 系

薬剤 ＋ 白金製剤群 を対照ア
ーム として塩酸 イリノ

テ カ ン ＋ 白金製剤群 との 国際 ラ ン ダ ム 化比較試験

が進行中で あり，そ の結果 に注目が集まっ て い る．

しか し， 多変量解析 の 結果 pT1 症 例で は staging

laparotomyの みが 独 立 した PFS 改 善 因子 とな

り，化学療法 レ ジメ が PFS 改善因子 とし て抽出さ

れなか っ たとい う報告もある こ とか ら，明細胞腺

癌に対する治療戦略の ひ とつ と して ，分子標 的治

療の 開発を志 向した基礎 的研究の 確立 が急務 で あ

る．そ こ で我 々 は，難治性卵巣が ん で ある卵巣明

細胞腺癌 に対す る新 たな分子標的治療法の 開発 を

目的 とした基礎的研究を行っ た．

　　　　　　　　　 【方法】

（1）明細胞腺癌の 増殖能抑制を志向した治療戦略

  明細胞腺癌の 増殖 阻害作 用 を有 し CAI25 関連

分子 を認識 す る 完全 ヒ トモ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体

（hMab ）の 作製 ： 癌化に伴っ て細胞に新た に発現

して くる分子に高い 特異性を有する モ ノ ク ロ ーナ

ル 抗体 を治療 に用 い た抗体医療は，癌治療の 新た

な手法 として近年注 目され て い る．マ ウス／ヒ トキ

メ ラ抗体やヒ ト化抗体で はヒ トに対す る抗原性が

少 なか らず存在す る
一

方で
，
hMab はヒ トに対 し

て異種蛋白質 とは な らな い の で繰 り返 し投 与が可

能 となる．そ こ で ， 本研 究で は ヒ ト抗体遺伝子全

長を マ ウ ス へ 導入 して開発 され た KM マ ウス を

用 い て 明細胞腺癌細胞と反応性 を示す hMab を

作製 した．ヒ ト卵 巣明細胞腺癌 由来培養細 胞株

RMG −1を KM マ ウ ス の 腹腔 内に免疫 し， 卵 巣が

ん組織と高頻度に反応 し，さ らに CAI25 関連分子

に 対 し て MA602 −1 と MA602 −6 （CAI25 関連腫

瘍 マ
ーカーで あ る CA602 を認識す る抗 体）で，

ELISA 　assay を組め る hMab ・HMOCC −2 を作製

した．卵巣がん との 免疫組織化学的反応性 を検討

し
，
HMOCC −2 抗原構造解析 を western 　blot法に

て検討した．一
方，OC125，　 MIL 　 MA602 −1，　MA

602−6 などの CA125 分子 を認識す る各種抗体を

用い て ，ELISA な らび に Biacoreにて HMOCC −2

の 認識抗原を解析 した，さ らに
，
RMG −1異種移植

腫瘍に対する HMOCC −2 の 増殖作用 阻害作用 の

有無 を検討 した．

  TAC −101を用 い た 明細胞腺癌 に対す る増 殖抑

制一
ア ポ トーシ ス の 誘導 ：新規合成 レ チ ノ イ ドで

ある TAC −101 は経 口投与が可能で血中にお け る

安定性が 高く，薬理作用が 長期間持続する など の

特徴 を有する新規化合物として注 目され て い る．

我々 は TAC −101が，卵巣がん 由来培養細胞 の 中

で も特 に卵巣明細胞腺癌由来培養細胞株 RMG −1

と RMG − H で ア ポ トーシ ス が顕 著 に認 め られ た
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事実を明らか に し て きた．そ こ で
，

c−DNA マ イク

ロ ァ レイ法を用い て，　TAC −101 の アポ トーシ ス 誘

導の 分子機構を解析 し， さ らに RMG −1 と RMG −

ilそ れ ぞれ の異種移植腫瘍 に対す る TAC −101 に

よ る抗腫瘍効果 を 検討 し た，そ の 際 ， CDDP と

PTX 単剤投与群 と CDDP との併用投与群 と抗腫

瘍効果 を比較検討 した．一
方，我々 はこれ まで に

薬剤感受性試験 HDRA 法に よ り卵 巣がん に対す

る CDDP の 臨床効果 を十分 に予測で きる事実 を

明 らか に して い る．HDRA 法を用 い て TACIOl

の IC50値を CDDP の そ れ と比 較検討する こ と で

TAC −101の ヒ ト卵巣が ん組織に対する抗腫瘍効

果を検討 した．

（2）明細胞腺癌 の 浸潤能抑制 を志 向した治療戦略

明細胞腺癌 の 腹膜 中皮細胞へ の 接着阻害作用 を有

する hMab ：RMG −1 を KM マ ウ ス の 腹腔 内に 免

疫 し，卵巣がん組織と高頻度に反応す る hMab ・

HMOCC −1を作製 した．卵巣が ん との 免疫組織化

学的反応性 を検討 し，HMOCC −1抗原構造解析 を

western 　blot法と
， 糖転移酵素や 硫酸転移酵 素を

用 い た expression 　cloning 法にて行 っ た．さらに

RMG −1に対する増殖阻害作用の 検索な らび に
，

RMG −1とヒ ト腹膜中皮細胞 の 接着阻害実験を施

行した．なお
，

ヒ ト組織検体を用 い た研 究は，IRB

の 承認 と患者の 同意を得て い る．

　　　　　　　　【成績 ・結果】

（1）明細胞腺癌の 増殖能抑制を志向した治療戦略

  抗腫瘍効果を有 し CA125 関連分 子を認識 する

hMab ，　 HMOCC −2 ：HMOCC −2 は表層上皮性卵巣

癌 の 60％ に陽性で あ り，漿液性，類 内膜，明細胞，

粘液性の 各組織型 の 陽性率 は そ れ ぞ れ 45％
，

50％，75．6％，54．2％ であ っ た．認識抗原 に関する

解析の 結果，120kDa ，150〜250kDa の 高分子量領

域に ブ ロ ー ドなバ ン ドが得 られ，認識抗原は糖蛋

白質 の 可能性 が 示唆 さ れ た．また，HMOCC −2

は OC −125抗体 と類似す る CAI25 関連分子 を認

識 し，RMG −1の 異種移植腫瘍に対 して抗腫瘍効果

を示 した．HMOCC −2 は増殖阻 害作用 を有する

CAI25 を認識す る ヒ ト抗体で あるこ とか ら，明細

胞腺癌 を含む卵巣がん に対す る分子標 的治療 へ の

臨床応用の 可能性が 示され た，

401（S−177）

  TAC −io1に よる卵巣が ん に対 する腫瘍増殖抑

制 ：RMG −1な らびに RMG − llの異種移植腫瘍 に

対 す る TAC −101に よ る 増殖 抑 制 は CDDP や

PTX とほぼ 同等であ り，特に CDDP と TAC −101

を併用する こ とに よ っ て抗腫瘍効果の 増強が確認

され た．一
方 ，

ヒ ト卵巣がん 組織 に対する HDRA

法の 結果，TAC −101 と CDDP の IC50値の 間に有

意な相関関係が認め られ た，経ロ投与が可能で 血

中に おける安定性が 高い TAC −101の 明細胞腺癌

に対す る CDDP との 併 用療法 な ど臨床応用 の 可

能性 が示 された．

（2）明細胞腺癌の 浸潤能抑制 を志向した治療戦略

  明細 胞腺癌 の 腹膜 播 種 を抑 制 す る hMab ，

HMOCC −1 ：HMOCC −1 は 表層上 皮性 卵巣癌の

83．2％ に陽性で あ り，漿液性，類内膜，明細胞，粘

液 性 の 各組 織型 の 陽性率 は そ れ ぞ れ　72．2％，

73．9％
，
90％

， 90％ で あ っ た．認識抗原 に関する解

析の 結果，膜分画に 34．8’− 49．lkDa の ブ ロ
ー ドな

バ ン ドが得 られ，N 一
結合型糖鎖 と 0 一

結合型 糖鎖

両 方に 共通 の 糖鎖構造が HMOCC −1抗 原 エ ピ

トープに 関与す る可能性が示唆 され た．また，

癌細 胞 の 浸 潤 に 関 与 す る 糖 転 移 酵 素 の ひ と

つ と考 え られ て い る β3
−GlcNAc−transferase−7

が HMOCC −1抗原の 提示 に必要で ある こ とが 明

らか となっ た．さらに，HMOCC −1 は RMG −1 とヒ

ト腹膜中皮細胞 の 接着阻害作用 を有 して い た こ と

か ら，HMOCC −1 に よる分子標的治療の 臨床応用

の 可能性が示 され た．また
， 明細胞腺癌との 反応

性の 高さ か ら HMOCC −1の 認識抗原が 明細 胞腺

癌 の 新たなバ イオマ ーカ ーとなる可能性が示され

た．

　　　　　　　　　ほ とめ】

　明細胞腺癌 の 臨床進 行期別 頻 度は 1期が 約

70％ を占めて お り，明細胞腺癌が表層上皮性卵巣

癌 の 1期症 例にお ける独 立 した予後不 良 因子 と

な っ て い る．一
方，再発明細胞腺癌症例に対 し て

PFS を少 しで も延 長する こ とが 可能な化学療法

レ ジ メ は存在し て い ない ．卵巣 明細胞腺癌 に対 し

て よ り高い 抗腫瘍効果 を有し，延命に寄与する新

たな治療法 の 開発 を 目指 した基礎 的研究の 継続

が ， 難治性卵巣がんである明細胞腺癌の 制御に結

びつ くもの と期待され る．
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