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P3 −49　腫瘍特異的増殖性 ウ イ ル ス 療法の 抗癌剤耐性卵巣癌に 対する 効果

金沢 大

高倉正博，京　　哲．橋本　学，森　紀子，水本泰成 1 生駒友美，張　　波，中村充宏，井．F．正樹　　．、

【目的】抗癌剤，特 に プ ラチ ナ製剤 に耐性 の 卵巣癌の 治療 に 確立 された もの は ない ．我 々 が開発 した腫瘍特異的増殖性 ア デ ノ

ウ イル ス （OBP −301）は テ ロ メ レース の 酵 素活性 蛋 白で あ る hTERT の プ ロ モ ーターを組み 込む こ とで テ ロ メ レース が活性化

され て い る細胞で の み 増殖能を持…つ よ うに デ ザ イ ン され て い る．すで に卵巣癌細胞株 SKOV3 を 用い た マ ウ ス 腹膜播種モ デ

ル で そ の 有効性 を実証 した がT今回 の 研 究で は プ ラ チ ナ耐性卵巣癌へ の 効果 を検討 した ，【方法】シ ス プ ラチ ン 感受性 で あ る卵

巣癌細胞株 A2780 と SKOV3 ，ならび にそ の 派生株 で CDDP 耐性株で あ る 2780CPと SKOV3 ／SD−P を用 い て OBP −301単独
あ る い は シ ス プ ラチ ン との 併用 で の 殺細胞効果を観察 した．次い で シス プ ラチ ン 耐性 に 関与 して い る と考え られ る hMLHI ，
MDR1 ，　 GST −pi 等の 発 現 が OBP −301感 染で変化す る か否か Western　blot法等で検討した．【成績】OBP −301単独 投与で は A
2780 とそ の 派生株 な らび に SKOV3 とその 派生 株の 間で 同等 の 殺細胞効果が 認め られ た．　 OBP −301 と シ ス プ ラ チ ン との 併

用で は 低濃度 シ ス プラ チ ン （1uM） で耐性株 にお い て も 20％ 程度の 殺細胞効果の 増強 が 認め られ た．　 OBP −301感染に よ る

hMLHI ，　MDRI ，　GST −
pi の 発現の 変化 は 認め られ なか っ た．【結論】QBP −301は シス プ ラ チ ン 耐性株 に対 して 単独投与で 有効

な殺細胞効果を示す と同時に，シ ス プ ラチ ン との 併用で 耐性株で の シ ス プ ラチ ン 感受性を改善す る．OBP −301は既知の 薬剤

感受性因子に影響を与えず，新た な メ カ ニ ズ ム を介する作用 と思 われ る．

P3−50　卵巣癌 に対す る光線丿u学的療法の 有効性

弘前大

松木もえ，重藤龍比古，二 神真行，横山良仁，水沼英樹

【目的】光線力学的療法 （photodynamic 　therapy ；PDT ）は癌親和性 光 感受性薬品 と可視光線 に よっ て 引 き起 こ され る 光化学

反応 を利用 した治療法 で 癌組織中 に 活性酸素を生 成 させ その 力 に よ っ て 癌組織を壊死 させ る．今 回我 々 は 卵巣癌 に 対 し て 5
一
ア ミ ノ レ ブリ ン酸 メ チ ル エ ス テ ル 塩酸塩 （ALA 　methylester ＞を用 い た PDT の 抗腫瘍効果を検討 した．【方法】ヒ ト漿液性卵

巣癌 細 胞 HTOA を ヌ ードマ ウ ス 背 側皮 下 に移植 し腫 瘍 長 径 が 2mm にな っ た 時 点 で 1）コ ン トロ ール （光 照 射の み ）（n ＝5），
2）250mg，f

「
kg　ALA 　me 亡hylester腹腔内投与 ＋ 1 時聞後腫瘍へ の 光照射（lrradiated　ALA 　methylester 　ip）（n ・5）の 2 群 に分け，

週 2 回 の PDT を施行 し て 腫瘍増殖 の 推移 を 3 週問比 較 し た ．腫瘍へ の 光照 射 は ハ ロ ゲ ン ラ ン プ を使 用 し照射 時 間 は 10分 間

とした，【成績】Irradiated　ALA 　methylester 　ip群 の 腫瘍増 殖 は コ ン トロ ール 群 と比 べ 有 意 に 抑制 され た （MannT“ihitney

test，　P＜0．Ol）、治療 3週 閭目の 腫瘍重 最 は コ ン トロ ー
ル 群　5．34± 1．54g に 対 し lrradiated　ALAmethylester 　ip群 は 2．58± 1．45

g で あ っ た （P ＜ 0．Ol），い ずれの 群で も光照射 に よる 副障害は発生 しなか っ た．【結論】PDT は卵巣癌 に対 して 有効な 治療法に

な りうる 口∫能性 が 示 唆 され た．現 在 組 織 型 の 違 う卵 巣 癌 細 胞 を 用 い て PDT の 効 果 を検 討 中 で あ る．

P3−51　卵巣癌 に お ける 転写制御 因子 NAC −1 をターゲ ッ トと した分子 標的治 療確 liXの た め の 基礎 的検討

島根大

中山健太郎，石 橋雅 r−，片桐敦子，ヤ ス ミ ン シ ャ ミマ ，飯 田幸司 ，宮崎康二

【目的】昨年 ，我 々 は新 規 転 写制 御 因 丁・　NAC −1 が卵巣痼 で 有意 に 高発 現 し て お り，
　 Oncogenic な機能 を有す る 事 を報告し た ．

今回，NAc −1 を標的 と した 治療法確立 の た め の 基礎的検討を行 っ た．【方法】NAc −1に対す る si−RNA や NAc −1 の ド ミナ ン

トネ ガ テ ィ ブ タ ン パ ク を用 い た粗 害実 験 を行 っ た．免 疫 沈降法，ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト法 を用い て NAC −1 タ ン パ ク の 結合領域

の 検討及び，機能解析 を行 っ た．【成績】免疫沈降法を用 い る と N −terminal 領域 に て NAC −1 は ホモ ダイマ
ー

を形成 して い る

事 が 明 らか とな っ た．NAC −1が 高発現 し て い る SKOV3 ，　 Hela細胞 に N −terminal領域 の Small　deletion　mutant を遣伝子導
入 し発現 させ ，蛍光染色す る と NAC −．1の 形態が 点 状 か らヌ

ードル 状 に変 化 し た．す な わ ち．　 N −terminal 領域 の Deletion
mutant は ド ミナ ン トネガ テ ィ ブ タ ン パ ク となり得 る 事が 示唆され た．そ こ で 我 々 は N −termlnal 領域 の Deletien　mutant が

トネ ガテ ィ ブ タ ンパ ク の 機能 を持つ か 否か に つ い て Tet−off　system （テ トラサイ ク リ ン 誘導ベ ク タ
ー

： 倍地中の テ トラ サ イ

ク リ ン濃度 を変える 事 に よ り遺伝子発現 を調節で きる ）を用 い て Deletion　mutant の 発 現 調 節 を行 っ た，こ の 結 果，　 Deletion
mutant を発現 させ る と SKOV3 ，　Hela細 胞 に はい ずれ も細 胞 死 が誘導さ れ た．こ の Tet−off 　system を導入 した SKOV3 ，　Hela
細 胞 をヌ ードマ ウス に移植 し腫 瘍生 成 後，ドミ ナ ン トネ ガ テ ィ ブ タ ン パ ク を発現 させ る と，腫瘍 は縮小 した．本研究 は 当施設

の 倫 理委員会 の 承認 を得て い る．【結論】NAC −1の N 末結合領域 に作用 し，　 BTB 結合 を抑制す る smal 【compound ある い は，
peptideの 合成 が，卵巣癌 に対す る 新親 分子標的治療に なる 事が 示唆さ れ た．
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