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大腸癌を抗原 として作成 したモノクローナル抗体
A7は ,膵 癌 とも高率に反応することが明らかになっ

た。そこで A7と制癌剤ネオカルチノスタチン (NCS)

との複合体を膵癌の targeting療法に応用す るため

に,in vitrOにおける抗腫瘍活性の基礎的検討を行っ

た .

材料 と方法 :マ ウスモノクローナル抗体 A7は ヒト

大腸癌を抗原 として開発され1), ヒト際癌細胞の73%

と反応するり。また,A7‐NCS複 合体は A7と NCSと を

SPDP結 合で結合された複合体であ り,A71モ ルに

対して NCS 2モ ルが結合している。

A7‐NCSの ヒト解癌培養細胞株 HPC‐YSに 対する

抗腫瘍効果 :5× 104個/wellの HPC‐YS細 胞を96穴

plateで24時間培養後,A7,NCS,あ るいは A7‐NCS

を NCS濃 度で10μg/mlか ら0.01/g/mlま で段階的
に PBSで 希釈 し,1時 間暴露 した。洗浄後,10%FCS

加 R P M I 培地 で2 4 時間 培 養 後, l μ C i / w e l l の
3 H _

t h y m i d i n e を1 時 間 取 込 ませ た。M i c r o h a n r e s t e r

(Bellco社)で 細胞を採取 し,細 胞内に取込まれた3H

をカウン トした。対照には A7‐NCSの 代 りに PBSを

加え,そ の測定値を100%と し,各 測定値を表 した。

結果 :A7‐NCSの ヒト膵癌培養細胞に対す る抗腫

瘍効果を HPC‐YS細 胞の3Hの 50%取 込み抑制時の

NCS濃 度で表す と,A7‐NCS投 与群では03″g/ml,
NCS単 独投与群では0.8″g/mlで あった.つ ま り,
A7‐NCSは NCS単 独 と比較 して約2.7倍の抗腫瘍効

果を示した。A7単 独投与群では抗腫瘍効果は全 く認め

られなかった (Fig.).

考察 i A7‐NCSの HPC‐YSに 対する抗腫瘍効果は

NCS濃 度に依存 して高まり,NCS単 独より明らかに

強かった。つまり,NCSの 抗腫瘍効果は A7と 結合さ

れることにより増強されたことになる。 こ の増強効果

は A7と HPC‐YS細 胞膜上の認識抗原 との抗原抗体

反応を介すると考えられるが,そ の機構についてはさ

らに検討が必要 と考えている。ところで,A7‐NCSの

大腸癌培養細胞 SWll16に 対する抗腫瘍効果は NCS

モノクローナル抗体結合制癌剤 A7‐neocarzinostatinの

ヒト膵癌培養細胞に対する抗腫瘍効果

大辻 英 吾 高橋 俊 雄 山口 俊 晴

Fig. Antitumor effect of the A7-NCS conjugate on
HPC-YS cells. The dose of NCS that inhibited
50% of 3HTdR uptake into HPC-YS cells was 0. 3
pg/ml for A7-NCS and 0.8pglml for free NCS.
MAb A7 alone did not have an antitumor effect
on HPC-YS cells.
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単独の約 4倍 と報告 されているがめ,両 者の違 いは標

的細胞に対す るA7の 反応性や,NCSの 感受性の差に

よると考えられた。著者 らは,既 に A7‐NCSを 大腸癌

息者に対 して臨床応用 し,そ の腫瘍縮少効果 も確認 し

ている。。今回の結果は,A7‐NCSが 膵癌患者に対す る

targeting療法に利用できる可能性を示す ものであ り,

さらに検討をすすめたい。
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