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P3−48−7　子宮体癌に竝す る オーダー
メ イ ド分子標 的 治療 の た め の CT ◎S （Cancer　Tissue−Or三ginat

’
edSpheroid ）を用 い た

基礎的研究
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【目的】子宮体癌 にお い て，分子標的阻害剤の 増殖へ の 影響を，癌細胞初代培養法を用 い て 検討 した、【方法】子宮体癌 の 手術

検体よ りCTOS 法 を用 い て初代培養緬胞 を調製 した．長 期培養可能で あっ た 1例 の CTOS で，分子標的阻害剤（mTOR ，　IKK，
Src，　 EGF，　PI3K 　inhibitor）の 効果を検討した．それぞれ  

一30μM の 濃度で 1週間暴露し，成長の 阻害率 を暴露前面積 と暴露

後 ATP 活性 の 比を用い て 評価 した．　 IKKinhibitorに関して は さ らに 8例の CTOS で 評価 した．手術検体 は，患者 の 同意を

得て採取 した．【成績】低分化類 内膜腺癌の 1例 に関 して，mTOR 　inhibitorは，50％ 成長 鯤害率が RAD  01で O．48μM ，　 OSI
o27 で 3．4pM ，また IKK 　inhibitor（BMs345541 ＞で は 50％ 成長鍖害率 は 1．2pM と，綱胞株 を用 い た従来の 報告 と同様の 効果

が得 られた．Src　inhibitor（dasatinib）．　 EGF 　inhibitor（erlotinib）に つ い て は，高濃度 （30pM）で の み成長 の 阻害が 観察さ

れ た が，PI3K（LY2940e2）に閧 して は，高濃度で も成長は 阻害され なか っ た．成長阻 害効果の あっ た IKK　inhibitorに 関して

弛の 8例で 検討を行っ た とこ ろ，2例 で 成長 の 阻害を認め，3例で は高濃度にお い て の み 成長の 璽害が確認され た．3耀で は，
高濃度で も明らかな影響は認められなか っ た．【結論】子宮体癌にお い て，分子標的阻害荊の 効果を， 初代培養による成長阻害

試験で 検討 した．IKK　inhibitorで は効果に症例 に よ る差 が観察 さ れ，有効 な阻害剤 の選択 を症例 ご とに行える可能性が示唆

され た．

P3・491　 H3K ／mTOR 経路阻害剤 NVP −BEZ235 は p53 変異の 有無に よ らず子宮体癌 の 放射線感受性 を増強す る
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【目的】子宮体癌 に お い て 放射線治療 は術後補助療法や 局所再発 の 治療 と して 用 い られ て い るが，子宮頸癌 に比 較 して放射線

感受姓 は 乏 し く，ま た 感受性 を増 強 する 薬 剤 も確 立 され て い な い ．子 宮体癌細胞株 に お け る 放射線 の 感受性 を検討 し，放射線

照射 （駅）に より活性化 さ れ る シ グナ ル 伝達 経 路 を も とに Radi◎sensitizer と な る分 子標的薬の 探索 を行 っ た．【方法】子宮体

癌株 8株に お い て p53 の 遺伝子変異 を検索 し，　clonogenic 　assay に て 放射線の 抗腫瘍活性 を検討 した，　IR に よ る MAPK 経路

と PI3K／mTOR 経路 の 活性化 に つ い て Western　blotting法にて 検証 した．　 MAPK 経路阻害剤 UO126 または PI3K／mTOR

経路 阻 害＃］　NVP −BEZ235 （BEZ235）を IR と併用 し，　 IRの 効果 が 増強 され る か を検討 した．｛成績】4Gy の IR に て ，　 Survival
fraction（SF＞が 0，05以 上 の 株 （抵抗性群）が 5株 （62％）で あり，　 G，Ol未満の 株 （感受性 群 ）が 3株 （38％）で あ っ た．抵

抗性群 5 株 は すべ て p53 変異 を有 して お り，感受性株 3 株 は い ず れ もp53 変異陰性 で あ っ た （pく O．Ol　by　Fisher
’
s　exact

test）．　 IR （10Gy）に よ り抵抗性株 ・感受性株共 に，　 ERK の リ ン 酸化上昇 （MAPK 経路 の 活性化），　 AKT の リン 酸化上昇

（PI31（経路 の 活 牲 化）が 認 め られ た．　 Clonogenic　ass 躍 に お い て，　 UO126 （10uM）は IRの 感 受性に 影響 を 与 えな か っ たが，
BEZ235 の 併用 で は濃度依存性 に抗腫瘍効果が増強 し，　 IR （4Gy）と BEZ235 （100nM）併用時 の SF は抵抗性株で 0．OI未満，
感受性株で O．OOI未満を示 した．【結論】子宮体癌 に お い て p53 の 変異の 有無が放射線感受性 と相関す る こ とが 示唆 さ れ た．
BEZ235 は IRの効果 を増強する作用 を有し，　 IR と PI3K／mTOR 経路阻害剤 との併用 が子宮体癌 に お い て新たな治療戦略と

な る可 能牲が ある．

P349 −2　子宮体癌 に お い て PI3K／mTOR 同時阻害剤 と低用量 の MEK 阻害剤 との 併用は新た な 治療戦略とな りうる
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【目的】子宮体癌 で は 未 だ実用化され た 分子標的薬が なく，要因の
一

つ と して 標的薬単剤で の 有効性 の 限界 が あ る．子 宮体癌

で 高頻度に活性化し て い る PI3K／mTOR 経路 と，そ の 代償経路 で ある MAPK 経路 の 双方を阻害する分子標的併用療法の 有

効性を検討 した．【方法】子宮体癌細胞株 8株 に対 して．Pl3K／mTOR 同時阻害剤 XL765 と MEK （MAPK 経路）阻害剤 pima・

sertib を各単剤また は儀用で添加 した．　 MTT 　assay で 5G％ 増殖阻害濃度 （IC5 ）を算 出 し た．併用 にお い て は 10種類の 濃

度を設定し，Chou−Talalay法 で Combination　Index（CI）を算 出 し，相乗効果 （CI＜ 1）を示す濃度を検索 した．標的蛋白の

リ ン 酸化抑制 を Immunobl   tting 法 で 検証 し た．【成 績】8株 に お け る 各単剤 に 対 す る IC50 値 は XL765 ：0．5−6．OpM，　 pima−

sertib ：O．1−2epM で あっ た．　 pimasertib感受性 4株 （IC50≦ lpM）全て で 併用 で の 相乗効果 （CI＝O．07−0，36）を認め た．同 4
株 に お い て pimaseritib の 必要 最小量 は O．03pM で あ b，Or用 時 の XL765 に よ る IC5  値 は 0．1−0．2μM まで 低減 し，濃度依存性

に XL765 に よ る細胞増殖が抑制 され た。　 pimasertib抵抗 性 （IC50＞ 1pM ＞4 株で は XL765 との 併用 効果 （CI＝LO−4。0） は有

意 に低 か っ た （p ・0．Ol，　t検定）．　XL765 ，　pimasertib の 各標的蛋 白 AKT ，　ERK の リ ン 酸化は ，各々 XL765 　lpM ，　pimasertib

O． 3μM 以 上 で鉚鰔さ れ た、1結論】Pl3K／mTOR 阻害剤 と低用量 の MEK 阻害鋼の併用 は相乗的な抗腫瘍作用を示 し，相乗効

果 を予 測する バ イオ マ
ー

カ
ーと して MEK 阻害剤 へ の 感受性 の 関与が示唆され た．主 経路の 阻害薬単独 で な く，代償経路の 阻

害薬を低濃度で併用す る方法 は，副作用を軽減しつ つ ，よ り高い 抗腫瘍効果を得る 手段 と して 臨床応用 に繋が る と期 待 され

る ．
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