
審査 の結果の要旨

氏名 大梶 祐頼

本研究 は ､ 腫療血管新生を標的と した新た な癌治療法 の 開発 を目的と し ､

B A L 即c マ ウ ス モ デル を用 い て 内皮細胞 ワ ク チ ン が癌転移 の 発育に及 ぼす影響

に つ い て の 検討 ､ また ､ 腫癌血管内皮細胞 の分離法 の確立を試みたも の で あり ､

下記 の結果 を得て い る｡

1 . B A L B/ c マ ウ ス 肝類洞 内皮細胞 H S E s (h e p atic si n u s oid a l e n d o th eli al c ell s)

を同種内皮細胞 ワ ク チ ン と し ､ ヒ ト麟帯静脈内皮細胞 H U V E C s ( h u m a n

u m b ilic al v ei n e n d o th eli al c ell s) を異種内皮細胞 ワ ク チ ン と し､ そ の 抗腫疾

効果 に つ い て B A L B/ c マ ウス 大腸癌肺転移 モ デ ル に て検討 した ｡ そ の 結果 ､

い ずれ の 上記 内皮細胞 ワ ク チ ン も大腸癌肺転移 の 発育を抑制す るも の の ､ 同

種 の 方が有意に より強 い抑制効果を示す こ とを確認 した｡

2 . 内皮細胞 ワ ク チ ン の 投与に よ る免疫反応 の詳細に つ い て検討 した結果 ､ 新生

血管 の内皮細胞 を標的とす る ､ 敵性免疫および細胞性免疫 の誘導を認 め た .

すなわち ､
マ ウ ス 血清中に 内皮細胞 と特異的に反応 す る抗体が出現 し ､ また ､

牌臓組織中に 内皮細胞 に対す る C T L が存在す る こ とを確 認 した ｡ 内皮細胞 ワ

ク チ ン に よ る液性免疫および細胞性免疫に 関するi n m
'

t r o の検討で は ､ 腫癌

細胞 に は影響を及ぼすこ となく ､ 内皮細胞 の み を傷害 した こ とか ら ､
i n vi v o

に お け る抗腫療効果 は ､ 新生血管に対する 特異的 な免疫反応 の誘導に よ るも

の で ある と考えられた ｡



3 . 上記 結果 よ り ､ 臨床応用を考慮 した場合 ､ 癌患者自身の 内皮細胞 ､ す なわ ち

腰痛血管内皮細胞 を自 己 内皮細胞 ワ ク チ ン と して使用する 方 法が最適と考

えられた｡ しか し ､ 腫癌組織より内皮細胞を選択的に分離 し得る簡便な方法

が 未 だ確立 して い な い現状で あ る こ と か ら ､ よ り選択的な分離法 に つ い て 検

討 した｡ すなわち ､ マ ウス 大腸癌組織 より得られた細胞を D il 標識 A c - L D L

お よび FI T C 標識抗 C D 1 6 抗体に て ラ ベ リ ン グ し､ フ ロ ー サイ トメ トリ ー に

て 解析 した ｡ そ の 結果 ､
マ ウ ス 大腸癌組織 に は ､ 内皮細胞 と考えられ る

A c - L D L ( +) C D 1 6 ( - ) 細胞 分画 ､ そ して マ ク ロ フ ァ
ー ジ と考 え られ る

A c
-

L D L ( +) C D 1 6 ( +) 細胞分画 の 存在が認 め られた｡

4 .
セ ル ソ

一 夕 一 にて 分離 した A c
I L D I J ( +) C D 1 6 ( - ) は ､ 細長 い 紡錘状 の 形

態を有 し ､ ゼ ラチ ン 上 に全 て付着 し､ 内皮細胞 の特徴で ある マ トリ ゲル 上 で

の 管腔形成を示 した こ とか ら腰痛血管内皮細胞 で ある と考えられた｡ 同細胞

は ､ マ ウ ス 内皮細胞特異抗原 で ある M 甲C A 3 2 を発現 し､ マ ク ロ フ ァ
ー ジ特

異抗原 で ある C D 6 8 を発現 しなか っ た｡
一 方 ､ A c - L D L ( +) C D 1 6 ( +) 細胞

は ､ 円形状の形態を有 し､

一 部 の 細胞 の み が ゼ ラチ ン 上 に付着 し､ マ トリゲ

ル 上 で ク ラ ス タ
ー を形成 したが管腔形成を示さず ､ 腰痛 内 マ ク ロ フ ァ

ー ジで

ある と考えられた ｡ 同細胞 は ､ C D 6 8 を発 現 し､ M E C A 3 2 を発現 しな か っ た ｡

腫療血管内皮細胞お よび腫療内 マ ク ロ フ ァ
ー ジ の割合は ､ 塵療重量 の 増加 に

伴 い増加 して お り ､ 両者が 鹿療の 発育に 関与 して い る こ とが推定され た ｡

以 上 ､ 本論文 は B alb/ c マ ウ ス 腫蕩 モ デ ル にお い て 同種 内皮細胞 ワ ク チ ン に

ょ る抗腫療効果 を明ら か に した｡ ま た ､ 従来法 に 比 べ ､ よ り選 択 的 な腰痛血

管内皮細胞 の分離法を確立 した｡ すなわ ち､ 本研究は ､ 腫疲血管新生を標的

と した療治療法 の 可能性を拡大 し ､ 癌治療法 の 開発 に重要な貢献をなすと考

えられ ､ 学位 の授 与 に値す るも の と考えられ る ｡




