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P2 −19−18　V α 24 イ ン バ リァ ン トNKT 細胞の 活性化 に よ り樹状細胞 に お け る IL−12！23産生バ ラ ン ス が制御 され る
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【目的】最近，Thl7 細 胞 が 卵 巣 が ん 組 織 に集 積 す る こ と が 明 ら か に さ れ て い る．　 Th17 細 胞 は，　 IL−23に より増殖す る と と も

に炎症 反 応を促進 して 細胞性免疫応答 を抑制する が，IL−12p70に よ っ て Th1 に分化して 抗腫瘍免疫応 答 を促進す る．こ れ ら

逆 の 作 用 を示 す IL−12p70／23の バ ラ ン ス を制御す る こ と に よ り，難治性の 卵巣が ん に 対す る免疫応箸 を効率 よ く誘導す る こ

とが可能 となる、本研究 は．ヒ ト iNKT 細胞 と樹状細胞（dendritic　cell ：DC ）の 相 互作用 に よ る IL−12p70123 バ ラ ン ス 制 御，

お よ び こ れ の 制御機構 を解明す る こ と を 目的 と した．【方法】 ヒ ト末梢血 単核球 よ りiNKT 細 胞 を高速自動セ ル ソ
ー

タ
ー

に よ

り精 製分離 した．こ れ と成熟刺激 を加えた DC を共培養 して，　DC に よっ て 産生 され る サ イ トカ イ ン を ELISA 法，リア ル タ イ

ム PCR に よ り評 価 した ．【成績】iNKT 細胞 は，活性化 を通 して DC にお け る iL−12p70産生を促進 （9．14倍）した が，　 IL−23

産生 を抑制 した （O．22倍）．iNKT 細 胞の 産生す る IFN−・Vi　IL　4，　IL−13 は synergistic に作用 して DC に お ける IL−12p35 発 現

を上 昇 （2eo 倍以 F．）させ た．一
方，　 iNKT 細 胞 由来 の IL−4，　 IL　lO，　 IL−13 は ．　 IFN −

Y に よ っ て 誘導さ れ る IL−23p19発現 を

抑制 （0，1倍以 F）した．【結論1iNKT細胞 は，　 Th1 〆2 サ イ トカ イ ン を 産 生 す る こ とで IL−12p70．・／IL−23 バ ラ ン ス を制御す る．

iNKT 細 胞 の 活 性 化 は．免 疫抑 制状 態 に あ る卵 巣が ん の 腫瘍微小環境 を改善し，抗原 特異 的免疫応答を効率 よ く誘導 し うる．

P2−19−19　卵巣癌 に おい て NF −
KB 活性化 は IL6 を介 して免疫抑制 を誘導し，そ の 抑制状態 は NF −

KB 阻害剤 に よ り解除さ

れ る
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【目的】卵巣癌患者で は様 々 な機序に よ り免疫抑制が生 じて い る が，今回 t そ の
一

つ の 機序 と して NF −rb の 活性化が免疫抑制サ

イ トカイ ン IL6 の 高産 生 を誘導す る系に着目 した．　 IL6高産生の 卵巣癌細胞株 を移植 した モ デ ル マ ウ ス を川 い て，マ ウ ス 体 内で

IL6 の 亢進が樹状細胞 （DC ）の T 細胞活性能を抑制するか．また T 細胞の 機能を抑制する骨髄由来抑制細胞 （MDSC ）が誘導

され る か 検討 し，さ らに NF −
KB 阻害剤 （DIIMEQ ）で そ れ らの 解除が 可 能か を解析 した．【方法】（1）IL6高 産生 株 で あ る ヒ ト卵

巣癌 細 胞 株 OVCAR3 を皮下 移植 した ヌ ードマ ウ ス に，移植後 8H 目よ りDHMEQ を連 日腹腔内投学し，腫瘍体積 と ［flL清中の 工L
6濃度を 測定 した．（2）移植後 21凵 目 にマ ウ ス の 脾臓 よ り DC を分 離 し，　 T 細 胞 と共培養 して T 細 胞の IFNY 産生 能測定試験

（MLR ）を行っ た．（3）腫瘍浸潤 MDSC を分離 し，　 T 細 胞機能 抑制 因 r一で あ る arginase の 発 現 を real 　time 　PCR 法 に よ り測定 し

た．【成績】（1）移植後の 腫瘍体積 と血清 IL6 の 濃度 は比 例 し．移植後 21 日 目の 血 清 IL6 の 平均濃度は DHMEQ 投 与 群 で 5842pg／
ml ，非 投 与群 で 9801pg／ml と投与 群で有意に低下 した （P＜O．01＞．両群間で腫瘍体積の 差 は 認め なか っ た．（2）T 細胞 の IFN γ

産生量 は非担癌 マ ウ ス の DC を用 い た 場合 は 910pg〆ml で あっ たが，担癌マ ウ ス の DC で は 290pg〆ml と低 下 し，　 DIIMEQ を 投

与 した担癌マ ウ ス で は 728pg〆ml と有意な回 復を認め た （P ＜ 0．05）．（3）腫瘍内の MDSC の 浸潤数 も arginase の 発 現 も投 与 群で

は非投与群 の 45％ に抑制 され て い た．【結 論】卵 巣癌 モ デ ル マ ウス で は，NF 一
出 の 活性化 に よ る IL6 高発現 に よ りDC の T 細胞

活性能の 低下，更に MDSC の 誘導な どの 免疫抑制が 生 じて い るが，　 NF ．．
KB 阻害剤 はその 解除に有用で ある．

P2−19−20　卵巣癌癌性腹膜炎 モ デ ル に 対す る mTOR 阻害剤 を用 い た至 適併 用 化 学 療 法 の 探 索
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【目的】 L皮 性 卵 巣癌 に お い て，細 胞 の 生存 シ グ ナ ル伝達経路で ある Akt，fmToR 　sg路の 活性化 が しば しば 観察 され，治療標

的として 注目されて い る と と もに そ の 抗癌剤抵抗性 へ の 関与が 示 唆 さ れて い る．そ こ で本研究 で は ，卵巣癌癌性腹膜炎モ デ ル

に対 す る InTOR 阻 害 剤 と 抗癌剤 と の 併用 療法 の 有効性 を 明 らか に し ようと した．【方 法】卵巣漿液性腺癌 出来細胞株 6株

（KF ，　 KOC −2S，　 SK−OV．3，　 SHIN　3，　 TU −QS−3，　 TU −OS−4）を用 い た．　 mTOR 阻害剤で ある ラ バ マ イ シ ン （Rap）と抗癌 剤

と の 併用効果 を Median 　e
’ffect法に て 検索 した，薬 剤 添 加 後 の ア ポ トーシ ス を Annexin 　V 染色で 検討す る と と もに，　 c

−Jun，
Bcl−2，　 Bcl−xL および Caspase9蛋白発現 を Western 　blot法で検索 した．次 に，　 KF お よび SK−OV −3 をヌードマ ウ ス 腹腔内

に注 入 して卵巣 癌 癌性腹膜炎モ デ ル を作成 し た ．薬剤 を腹腔内投与 し治療効果を比 較検 討 した．【成績】Rap と抗癌剤との 併用

効果 の 検討で は，エ トポ シ ド （VP −16）で 6株 1［15 株 に，ドキ ソ ル ビ シ ン で 4 株 に，イ リノ テ カ ン の 活性体で あ る SN−38 で

2 株 に 相乗作用が 得 られ た もの の ，シ ス プ ラ チ ン で 5 株 に ，パ ク リ タキ セ ル で 4株 に，ゲ ム シ タ ビ ン で 3株 に拮抗作用 が み ら

れ た．また，Rap と VP−16 との 併用添加に よ り，リ ン酸化 c
−Jun蛋白発現 の 増加 と Bcl−xL 蛋自発現の 抑制が 観察され る と と

もに，著 明 な ア ポ トーシ ス が 誘 導 され た，KF お よび SK−OV −3 を用 い た 両癌性腹膜炎モ デ ル に お い て ，　Rap と VP −16 との 併

用投与群 の 生存率 は 無投与対照群 お よび 単剤投 与群 に比 して 有意 に 高か っ た．【結論】上皮性卵巣癌に対する Rap と VP −16
との 併用療法の 有効性が 示唆 され た．
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