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■ 本 研 究 は ､ 血 管 の 発 生 で 重 要 な 働 き を し て い る 分 子 で あ る e p h r i n
･

B 2

が
､ そ の 受 容 蕗 で あ る E p II B 受 容 体 を 介 し て 血 管 新 生 を 惹 起 す る か ど う

か を 1

'

B V l

'

t r o
,
1

'

B V l
'

v o で 検 討 し た ｡ さ ら に そ の シ グ ナ ル 伝 達 の 分 子 メ カ

ニ ズ ム の 解 明 を 試 み た も の で あ り 以 下 の 結 果 を 得 て い る ｡

1 ;I e p h r i n
･

B 2 は 膜 結 合 型 の 蛋 由 で あ る た め ､ e p h r i n
･

B 2 の 細 胞 外 ド メ

イ ン を I g G の F c 部 分 に 結 合 さ せ た e p h r i n
-

B 2 / F c を 用 い ､ H U V E C

に 対 す る 遁 走 能 の 検 討 を 行 っ た と こ ろ , e p h r i n
-

B 2 /F c が H U V E C の

m i g r a t i o n を 促 進 す る こ と が 示 さ れ た o

2 ･ e p h r i n
･

B 2 / F c に よ る H U V E C の 刺 激 後 に i m m u n e c o m p l e x

p 王3
1

k i n a s e a s s s a y を 行 っ た と こ ろ ､

■
p I 3

-

k i n a s e の 活 性 が 促 進 し て

い た ｡ ]p I 3
-

k i n a s e の 特 異 的 阻 害 薬 L Y 2 9 4 0 0 2 に よ り , e p h r i n
･

B 2 / F c

に よ る H U V E C の m i g r a t i o n 促 進 が 抑 制 さ れ た ｡ し た が っ て ,

e p h r i n
･

B 2 は P I 3
1

k i n a s e を 介 し て H U V E C の m i g r a t i o n 促 進 し て い

; る･ こ と が 示 唆 さ れ た
｡

3 こ e P h r i n
- B 2 / F c の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 解 析 し ､ A k t ､ e N O S の リ ン 酸

化 を 認 め ､ A k t と e N O S の 活 性 化 を 確 認 し た ｡ e p h r i n
･ B 2 / F c の 刺 激

に よ り b E N D 3 血 管 内 皮 細 胞 か ら の N O 産 生 増 加 が 観 察 さ れ
,

N O S

の 阻 害 薬 で あ る L
-

N A M E を 加 え る- と ･ e p h r i n
･

B 2 /F c に よ る H U V E C

･ の m i g r a t i o n 促 進 が 抑 制 さ れ る こ と か ら ､ N O が シ グ ナ ル を 媒 介 し

て い る こ と が 考 え ら れ た ｡

4 .
マ ウ ス の 皮 下 に e p h r i n

- B 2 / F c を 含 む マ ト リ ゲ ル を 植 え 込 み ､ ま た は

e p h r i n
- B 軍/ F c を 含 む ペ レ ッ ト を マ ウ ス 角 膜 に 植 え 込 み ､ 血 管 新 生 の

促 進 が 観 察 さ れ
､

そ れ が L Y 2 9 4 0 0 2 に よ り 抑 制 さ れ た ｡ Z D V I v o で

も e p h r i n
･

B 2 / F c は 血 管 新 生 を 促 進 し
､ P 王3

･

k i n a s e を 介 す る も の と

考 え ら れ た ｡

以 上 ､ 本 論 文 は e p b r i n
･

B 2 に よ る 血 管 新 生 作 用 の 分 子 機 構 を 新 た に 解

析 し
､

1
'

B V l
'

v o に お い て も 血 管 新 生 作 用 が あ る こ と を 証 明 し た ｡ 血 管 新

垂 の 分 子 機 構 の 解 明 に 重 要 な 責 献 を
.
な す と 考 え ら れ

､ 学 位 の 授 与 に 値

す る も の と 考 え ら れ る
｡




