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P2−54−8　熱可逆性ハ イ ドロ ゲル を用い た薬剤感受性試験 （DSeA −3D （R））による卵巣癌化学療法後の 予後予測
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【目的】熱可 逆性ハ イ ドロ ゲ ル （TGP ）を用 い た細胞培地 は，固 形癌組織を 3 次元 的に増殖 させ る一方，線維芽細胞の 増殖を

抑制 し，極め て 生 体内に 近い 環境下 で の 組織培養を可能 とす る，TGP を用 い た薬剤感受性試験 （DSeA −3D （R）法）により，
卵巣癌化学療法後の 予後を予測する こ とが 可能か 否か を検討した．【方法】初 回治療 と して 開腹手術 を行 っ た 皿 c

−1V 期の 進行

卵巣癌症例 で，文書に よる 同 意取得後 に本試験 を行 っ た 41症 例，お よ び 高度先 進 医療 ・健康保険 に よ り本 試 験 を行 っ た 12
症例 を対象と した．術前化学療法施行例 は 除外した．術中に 採取 した腫瘍組織片 を細切 し，4℃ に 冷却 した 10％ TGP を含む

培養液中 に入れ ， 37℃ に加温 して ゲル 化 した後 ， 抗癌剤を添加して 6 日間培養 した，測定 は培地を冷却 して ゾル 化 した 後に

発 色剤 を添加 し，そ の 吸 光 度か ら細 胞 活性 を 評価 した．【成績】画像所 見 に よ る化 学 療法 の 効果 判 定が 可 能 で あ っ た 26症 例 中，
Taxol＋Carbeplatinによる化学療法を行っ た 16症例を解析 の 対象 と した．薬剤感受性試験は陽性 11例 ・陰性 5例 で，こ の う

ち各 1例 ・4例 に初 回治療後 6か 月時点で の 再発を認 め た （陽性的中率 81．8％，陰性的 中率 80．0％，一致率 81．3％）．【結 論】TGP
を用い た 薬剤感受性試験 は 進行卵巣癌 に対す る化学療法の 効果予測に お い て有用 で ある こ とが示唆され た．当日は カ ッ トオ

フ 値 に 関す る 検討を加えて 報告す る．

P2−55−1　 Jak／Statシ グ ナル 伝達阻害蛋白 SOCS−1は卵巣癌の 増殖を抑制する
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1目 的】近年様々 な腫瘍 にお い て Jak／Statシグ ナル 伝達経路の 恒常的な活性化 の増殖亢進や抗癌剤耐性へ の 関与が 報告 さ れ

て い る．Jak阻害薬が抗炎症 ・抗腫瘍効果 を示 す こ と も臨床上 明 らか に な っ て い る が，卵巣癌 に お い て ，　 Jak／Stat シ グ ナ ル 伝

達 の 癌細胞増殖へ の 関与 を解析 した報告は 少ない．Jak蛋 白の 活性化阻害分子 SOCS （suppressor 　of　cytokine 　signaling ）　−1
を卵巣癌細胞 に 強制発現 させ ，細胞増殖 ・細胞死お よ びそ の 関連 シ グ ナ ル 伝達を解析す る こ とに よ り，Jak／Statシ グ ナ ル 伝達

経路 の卵巣癌の増殖へ の役割を明らか にする こ と を目的 と した，【方法】卵巣癌細胞株 10種類 （明細胞腺癌 5種類，漿液性腺
癌 4種類，粘液性腺癌）に対 し て，1．ア デ ノ ウ イル ス ベ ク ターを介した SOCS −1導入に よ る 増殖評価 2．ア ポ トーシ ス 関連

タ ン パ ク を用 い た細胞死およ び細胞周期の 評価 ， 3．Jak／Statをは じめ とした シ グ ナル 伝達の 解析を試み た．【成績】10種類中

8種類 （明細 胞 腺 癌 4種類，漿液性 腺癌 3種 類，粘液 性 腺 癌）の 株 で IL−6の 高 産 生 と，STAT3 の 恒常的 な リ ン 酸 化 を認め Jak／
Stat経路 の 活性化が 確認 され た．　 SOCS −1の 導入 に よっ て 細胞増殖 は 10種類 中 8 種類 （明細胞腺癌 5種類，漿液性腺癌 3
種類）で 抑制され，特 に 明細胞腺癌の 株 OVISE，　 OVTOKO で は control と比 較 して 約 20％ まで 抑制さ れ た，また SOCS −1
発現細胞株 で はウ イル ス 濃度勾配 に従い STAT3 の リ ン酸化 が消失 した．【結論】卵巣癌細胞株に お い て STAT3 の 恒常的活

性化 が検 出 さ れ た．SOCS −1の 強制 発 現 は Jak／Statシグ ナ ル を抑 制 す る こ とで in　vitro で 抗 腫 瘍効果 を発 揮 して い る と考 え

られ る が，SOCS −1 に よる Jak非依存的な細胞内 シ グナ ル 伝達経路 の 抑制 も認 め られ て お り，詳細 に 解析を進め て い る．

P2−55・2　卵巣癌 に お け る リ ンパ 管内皮前駆細胞 の 同定 とリ ンパ 管新生 ・リ ン パ 節転移との 関連に つ い て の 検討
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【目的】近年，血 管新生 を標的 と した癌 治療薬 が 開発 され，一定の 治 療効果が 証明 され て い る が，リ ンパ 管新生 を標的と した

治療法 は い ま だ確立 され て い な い 。そ こで我 々 は，卵巣癌 に お ける VEGF −C お よ び リ ンパ 管内皮前駆細胞 に着目し，リ ン パ

管新 生 ・リ ン パ 節転 移 との 関連 に つ い て 検討 した．【方法】1）倫理 委員会の 承認及び患者 の 同意 の 下，卵巣癌患者の 末梢血 検

体 を使用 し，フ ロ
ーサ イ トメ トリ

ー
法に て リ ンパ 管内皮前駆細胞 の 同定 を行 っ た．2）蛍光二 重染色法を用 い て，リ ン パ 管内

皮前駆細胞が 卵巣癌 にお け る リ ンパ 管新生 に 関与 して い るか を検討 した．3）マ ウ ス を用 い，骨髄中お よ び末梢血 中の リン パ

管内皮前駆細胞の 誘導に VEGF −C が 関与 して い る か を検討 した．4）上皮性卵巣癌検体を用 い て 免疫組織染色を行い ，　 VEGF
−C の 発現 と リ ン パ 管浸潤 お よび リ ンパ 節転移の 関連を検討した．【成績】1）卵巣癌患者の 末梢血 中に リ ン パ 管内皮前駆細胞

（CD34 ＋ ／VEGFR3 ＋ ）を同 定 した．2）リ ンパ 節転移を有す る卵巣癌検体にお い て ，　 CD34 ＋ ／VEGFR3 ＋ 細胞の 割合が高か っ

た．3）VEGF −C はマ ウ ス 骨髄中お よ び 末梢血 中の リ ンパ 管内皮前駆細胞を増加 させ た．4）上皮性卵巣癌にお い て，リ ン パ

節転移 ・リ ン パ 管浸潤 と VEGF −C の 発現 に正 の 相 関が 存在 し た，【結論】卵巣癌に お い て ，　 VEGF −C に よ っ て 誘導され る CD
34＋ ／VEGFR3 ＋ リ ン パ 管内皮前駆細胞が，リ ン パ 管新生 お よ び リ ン パ 節転移に 関与 して い る こ とが 示 さ れ た，
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