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P1−8−4　 ハ ーセ プチ ン を併用した卵巣癌 に対す る新た な細 胞免疫療法 の 可能性
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【目的】Trastuzumab は Antibody　dependent　cellular 　cytotoxicity （ADCC ）を作用 機序とし，その effector 細胞は主に NK
細胞と考えられて い る．ADCC の 作用機序 にお い て治療抵抗性を示した際，必ずしも細胞表面抗原の 発現低下に よ る もの で は

なく，そ の effector 細 胞の 数や機能の 低下 に 原因が 求め られ る場合 もあ る．今 回，新 た に作成 した ADCC 担当 effector 細胞

を併用す る卵巣癌 に対する細胞療法の可能性を検討した，【方法】免疫 グロ ブ リ ン Fc 部分に対す る結合能 を高め た CD16 分子

と CD3ζ分子 を結合 させ た キ メ ラ型 受 容体 （cCD16
−CD3ζ）遺伝 子 を新 た に 作成 し，レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ

ーを用 い て 末 梢 血

T 細 胞 に遺伝子導入 し （cCD16 ζ
一T 細胞）ADCC 　effector 　rW胞 と して の 有用 性 を細 胞傷害活性試験 にて 検討 した．【成績】cCD

16ζ
一T 細胞 は，そ の 細胞表面に CD16 を高頻度に 発現 し

，
　IL−2 存在下 に 容易 に 拡 大 培養 出 来 た．　cCDI6 ζ

一T 細 胞 は，　Trastuzu−

mab 存在下に卵巣癌細胞 に対 して，細 胞傷害性脱顆粒 と炎症性 サ イ トカ イ ン産生を介して ADCC 発揮 し殺細胞効果 を示 し

た．こ の 抗腫瘍効果は，effector 細胞数及び抗体濃度に依存性 で あ っ た．【結 論】臨床 にお い て，　 ADCC を作用機序 とする 抗体

療法の 効果 は，反復する抗が ん剤治療に続発す る リ ン パ 球減少 に起因した NK 細胞を主 体 とす る effector 細胞 の 減少 や，
ADCC 自体に起因する effector 細胞の 疲弊で 減弱する，加えて NK 細胞自体 は，　 ADCC 活性発揮後 は 分裂増殖 し ない （Ochi

Fet 　al．　Cancer　lmmunol　Res，2014）．我々 の 作成した cCD16 ζ
一T 細胞を用 い た細胞免疫療法 は，卵巣癌治療にお い て，　 Tras・

tuzumab の 有効性を高め，その 可能性を広げる こ とが 期待 され る．

P1−8−5　 ヒ ト卵巣癌細胞株を用 い た担癌マ ウ ス にお け る腹膜播種 の 5−aminolevulinic 　acid に よる photodynamic 　diagnosis
お よ び photodynamictherapy の 検討
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【目的】Photodynamic　therapy （PDT ）は体内に増感剤を投与し，標的 となる腫瘍組織 に励起波長 を照射する こ とで活性酸素

を発生させ 癌細胞 を選択的に 死滅 させ る 治療法 で あ る．5−aminolevulinic 　acid （ALA ）は光感受性 を もつ protoporphyrin　IX

（PpIX ）の 前駆 物質で あ る，　 Photodiagnosis（PDD ）で は腫瘍に 励起 光 を照射 し た際の 腫 瘍か らの 螢光発色 を診断に用 い る，

卵巣癌手術時 の PDD 併用に よ り，微小 な播種の 診断が staging を よ り正確 に し
， 腫瘍の 完全 切除の 補助 とな る こ とで 治療成

績 の 向上 に 期待が で きる，1方法】ヒ ト卵巣癌細 胞株を用 い て ALA 投与後の細胞内へ の PpIX の 集積，　 ALA −PDT に よる殺細

胞効 果，Annexine　V ・PI に よ る apoptosis の 解析 を 行う，　 SKOV −3 を ヌ
ードマ ウス の 腹 腔 内に投与 した播種 モ デ ル を用 い ，

ALA −PDD ，　 PDT の 有効性 の 検証を行 っ た，　 ALA を腹腔内 に 投与 し 3 時間後に 開腹 し PDD で確認，摘 出 腫 瘍の 病 理 診断 と

照合 した．PDT 施行 24−72時間後 に腫瘍 を摘 出 HE 染色 Tunel 染色 を施行．　 ALA −PDT 群 と コ ン ト ロ ール 群 で 生 存率を検

討．また抗癌剤耐性株 を用 い 比 較検討 した，【成績】ALA の in　vitro 実験で ALA 濃度，照射時間依存性 に cell 　viability の 低下

を認め，動物実 験 で は治療群が コ ン トロ ール 群 と比 べ 有意な生存期間の 延長 を認め た．また，治 療 効 果 に apoptosis の 関 与が

み られ た．【結論】ALA −PDD ，　 PDT が卵巣癌 の 診断 ・治療 に有効で あ る こ とが示唆された．しか し成績 に細胞株 に よる 違い

を認め，治療法として の 確立 の ため，PDT の 殺細胞効果の 機序解明や 増強剤の 併用 な どの さ らな る 検討 が 望まれ る．

Pl−8−6　卵巣が ん における PAI −1 （プ ラス ミ ノ
ーゲ ン活性化抑制因子 1）の 発 現の 検討 とそ の 阻 害剤 の 抗が ん治療へ の 可能

性 の 検討

大 阪大

中塚えりか，澤 田健二 郎，中村幸司，吉村明彦，木瀬康人 ， 澤田育子 ， 戸 田有朱香，馬淵誠士，木村　正

【目的】plasmin　activator 　inhibitor　1（PAI −1）は線溶系を抑制する ポ リペ プ チ ドの
一

つ で あ るが，い くつ か の 癌種 に おい て，
そ の 高発現 と予後との 関 連が 報告さ れ て い る．しか し，その 癌 の 進展おける 役割 に つ い て 不明な点が多い．そ こ で，血栓症 の

併発が多 い 卵巣がん におい て，PAI−1の 発現を検討し，さ らに開発中の新規阻害剤を用い て その 抗腫瘍効果を検討 した．【方
法】当院で 手術を行 っ た卵巣が ん症例 21例 の 組織切片 を用い て PAI −1を免疫染色 し，そ の予 後 に与える影響，血栓症 に与え

る影響 を検証 した．さ らに卵巣が ん細胞株 に お ける PAI−1の 発現を Western　Blotで 検討 し，発現陽性細胞 SKOV3ip1 に対 し

て，開発中の 新規 PAI −1 阻 害剤 IMD −4482 を用 い そ の 効 果 を検 証 し た．【成績】卵巣が ん 組織 にお い て ，　PAH は 71％ （15／21）

で 強発現を認 め た．組織型 に よ る 差は なか っ た．検討 した 正 常卵巣 3例 で は 発現 を認 め な か っ た．強発現 例 に お い て，4例

（27％ ）に深 部静 脈 血 栓 症 を認 め た，卵巣細 胞株 にお い て，6種中，3 種 に PAI −1 の 発現 を認め た，陽性株 sKov3ip1 に IMD
−4482 を投与 した と こ ろ，ウ ロ キ ナーゼ活性 が亢進する一方で，そ の増殖能 は有意 に抑制された（IC50；10晒M ），一

方で 陰性

株 OVCAR −3で は そ の よ うな効果 は 認め なか っ た．【結論】PAI −1 は卵巣が ん の 約 7 割に 高発 現 し，そ の 1／4で 血 栓 症 を併発

して お り，担癌患者の 凝 固能へ の 関与が示 唆 さ れ た．PAI−1阻害剤は細胞増殖抑制を示 し，治療標的と し て の 可能性 を提示 し
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