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P3−52　上 皮性卵巣癌に お ける Pak1 活性化 とその 特異的阻害剤 Pakl8の 臨床応用 の 可 能 性
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【目的】上 皮性卵巣癌 に お い て 11q13 の 異常増幅が報告され てお り， その 領域候補遺伝子 の 1つ として p21−activated 　kinase
1（Pakl）が あ る．　 Pakl は 自己 リ ン 酸 化 に よ り活性 化 を起 こ し，細 胞 増 殖，運 動 に関 5一す る こ とが知 られ て い る．我々 は Pak
lの 自己 リ ン酸化 （p−Pakl）を指標 と して Pak1活性 を検討す る と と もに．特異的阻害剤ペ プチ ド （Pak18）の 抗腫瘍効果に

つ い て 検討 し た．【方法】1）卵巣癌細胞株を用 い て Western　blotに よ る p−Pak1発 現 解 析 を行 っ た．2）の 結 果 か ら得 られ た

p
−Pakl強発現細胞株，弱発現株を用 い て Pak18単剤な らび に pactitaxel （PTX ），　 cisplatin （CDDP ），　 epirubicin ，　 SN−−38

との 併用 効果 を MTT 　assay に て 検討 した．3）患者の 同意が 得 られ た 臨床検体 73例 に つ い て 免疫紲織学的化学染色法 に よ り

p
−Pakl発現 を評価 し，臨床病理 学的因 子 との 関連 を検討 した．【成績】1）細胞株に お い て p

−Pakl強発現 は 7例中 3例 で あ っ

た．2）Pakl8 単独 投 与 で は い ずれ の 細 胞株 に お い て も増殖抑制効果 は 見 られず ，
また PTX ，　 CDDP ，　 SN −38併用 効果 を 認 め

なか っ た が，epirubicin 併用効果は p
−Pakl発現株 にお い て の み認 め た，3）検体 73例中 8例 （11％）に Pak1 活性 を 認め，

有意に予後不良で あ っ た，【結論】E皮性卵巣癌 にお い て Pak1 活性化症例 は高い 再発率 を伴 い 予後不良で あ っ た．こ の よ うな

Pakl 活性化症例の salvage 治療 と して Pakl 特異的阻害剤 と epirubicin の 併用療法の 可能性が示唆され た．

P3−53　卵巣癌 に対す る合成 レ チ ノ イ ドCD437 に よ る抗腫瘍効果と作用経路
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【目的】強 力な抗腫瘍作用 を持 つ CD437 は，レ チ ノ イ ン 酸 受容体 RAR γ特異 的 ア ゴ ニ ス トと して 開発 され た合 成 レチ ノ イ ドで

あ る．しか しなが ら，その ア ポ トーシ ス 誘導 メ カ ニ ズ ム は ，RAR 非依存的経路が示唆されて おり，その 詳細 は こ れ まで 明 ら

か に されて い ない ．本研究 で は，ア ボ ト
ー

シ ス 誘導作用を持つ こ とが報告され て い る thioredoxin−binding　protein　2（TBP2 ）

に注目し，CD437 に よ る抗腫蕩効果の シグ ナル 経路 につ い て の 検討を行 っ た．【方法】卵巣癌由来細胞 ee　SKOV3 の 生存率は

WST ア ッ セ イ に よ り定量 した，遺伝子発現量 は real
−time 　RT −PCR 法 に よ り，タ ン パ ク 発現量 は Western　blotting法 に よ り

評 価 した．細 胞 内 カ ル シ ウ ム に 関す る 検討 は，カ ル シ ウ ム キ レ
ー

タ
ーBAPTA お よ び蛍 光 カ ル シ ウ ム プ ロ ーブ Fluo8 を用い

て 行 っ た．蛋 白質相互作用 は免疫沈降法に より確認 した．【成績｝SKOX 「3 に対する CD437 処理 に よ っ て，ア ポ ト
ー

シ ス 誘導を

伴 う細 胞 生 存率 の 低 下 と，細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 の 上 昇 に依 存 した TBP −2 の 発 現 誘導が 認 め られ た．こ の TBP2 発 現誘 導 を

siRNA を用い て抑制 した と ころ，　SKOV3 の CD437 に対す る感受性が 低下 した．さらに TBP2 の 発現誘導に よっ て apoptesis

signaL
−
regulating 　kinase　l （ASKI ）お よ び c

−Jun　N −termina 且kinase （JNK）が 活性化 した．こ の ASK1 の 活性化 は，　 TBP

2が ASKI の 機能 を抑制す る thioredoxin （TRX ）と結合す る こ とに よ っ て 引 き起 こ され る こ とが 示 され た．【結論】CD437
の ア ポ ト

ー
シ ス 誘導機序 と して ，細胞内 カ ル シ ウ ム 濃度尢進，TBP2 ，　 TRX ，　 ASKI ，　 JNK を介 した一

連 の ア ポ b一シ ス 誘導

経路が 関与す る こ とが明らか とな っ た．

P3−54 　合成 レ チ ノ イ ド CD437 に よ る 卵巣癌細胞株に お ける 小胞体 ス ト レ ス 経路 を介 した ア ポ ト
ー

シ ス 誘導
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【目的】合成 レ チ ノ イ ド CD437 は，多様 な癌細胞株 に対 して 強力な抗腫瘍作用 を示すが，そ の 作用機序 は レ チ ノ イ ン 酸受容体

RAR 非依存的で あ る こ とが 示唆 され て い る．今回 我々 は ，小胞体 ス ト レ ス に 焦点 を当て て ，　 CD437 に よ る卵巣癌由来細胞株

SKOV3 に対 す る抗 腫 瘍作 用 機序 の 検討 を 行 っ た．【方 法】卵巣癌由来 細 胞 株 SK−OV −3細 胞 を使用 し，　CD437 を 0．5−2μM の 濃

度で，24−48 時間処理 した．mRNA 発現量 は real
−time 　RT −PCR 法に て，蛋自質発現 は Western 　blotting法に て ，そ れ ぞ れ検

討 した．ア ポ ト
ー

シ ス は Hoechst33258染色 お よ び 活性型　Caspase−3の Western　blottingに よ り評価 した、また XBP −1
mRNA の ス プ ライ シ ン グ は，　 RT −PCR 後 8％ ポ リア ク リル ア ミ ドゲ ル 電 気 泳動 に て解析 を行 っ た．【成績1　CD437 は SKOV
3 に 対 して ア ポ トーシ ス を 惹起 し，さ らに 小胞体 ス トレ ス に よっ て 誘導 さ れ る 遺伝子 （¢ HOP ，　 GADD34 ，　 BiP／GRP78 ） の

mRNA 発現量 を有意 に 増加 さ せ た．こ の と き CD437 は ．小胞体ス ト レ ス ト ラ ン ス デ ュ
ーサ ーで ある PERK ，　 IRE −1α の 活性

化 と，さ らに そ の ド流分子 の 活性化（elF2 α の リ ン酸化，　 ATF4 蛋白質発現，　 XBP −l　mRNA の ス プ ラ イシ ン グ）を誘導 し た．
しか しな が ら，も う

一
つ の 小 胞 体 ス トレ ス トラ ン ス デ ュ

ーサー
で あ る ATF6 の 活 性 化 は 観 察 され な か っ た．さ ら に CHOP

に対す る siRNA を細胞へ 導入 した と こ ろT　 CD437 に対す る感受性の 低下が 認め られ た．【結論】今回の 我々 の 結果か ら，卵巣

癌細胞株 に 対す る CD437 の 抗腫瘍作用 メ カ ニ ズ ム に お ける 小胞体 ス ト レ ス の 関与が 明 らか と な っ た．
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