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本研究は癌治療方の なか で血 管新生 阻害とい う治療法 に注 目 して ､ 新たな血

管新生 阻害薬を解明するた めの i n vit r o の 系を確立 し､ 既 に他の 目的で 臨床応

用 され て い る薬剤や新たな抗血 管新生作用 を有する物質を検討 ､ 評価するこ と

を試み た もの であ り､ 下記 の結果を得て い る｡

1 ) ヒ ト騎帯静脈内皮細胞に及 ぼすプラバス タチ ンの影響

H M G - C o A 還元酵素阻害薬 で ある プラバ ス タチ ンは ､ 濃度依存的に ヒ ト腰帯

静脈内皮細胞 ( H U V E C s) の増殖を抑制した ｡ その 効果が コ レス テ ロ ー ル合成

阻害作用 による こ とを確認するため に ､ メバ ロ ン酸の 下流生成物 で ある フ ァ ル

ネシル ピロ フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼとゲ ラニ ル ゲラ ニ ル ピロ フ ォ ス フ ァ タ

ー ゼを プラ

バ ス タテ ン と同時 に添加 すると ､ 後者は明らか にプラバ ス タテ ン の件用 が措抗

された ｡ 増殖抑制の メカ ニ ズム を調 べ た と こ ろ ､ それ はア ポ ト
ー

シス 誘導 によ

る もの で はなく ､ 細胞周期の G l 期か らS 期 へ の p r o g r e s si o n を 阻害で ある こ

とが確認され た ｡ 細胞周期関連蛋白の 発現を検討する と ､ R b 蛋 白の発現が低

下 し､ 特にリ ン酸化 Rb 蛋 白の発現が低下 して いた ｡ また ､ C D K 2
,
c y c= n D

,
c y c‖n

E 発現 も減少 し､ G l a r r e s t を支持する結果 で あ っ た ｡ 次 に､ H U V E C s と細胞

外基 質の 相互作用 に注 目 し､ 基底膜及 び問質を構成する主な細胞外基質 であ る

コ ラ
ー ゲン ､ フ ィ ブロ ネクテ ン及 びラミ ニ ンに対する接着能を検討した ｡ プラ



バ ス タテ ンは ､ 濃度依存的に H U V E C s の コ ラ ー ゲ ン及びラミ ニ ン に対する接着

性を低下 させ た ｡ ゼラチ ンザイ モ グラ フ イ
一

による マ トリ ッ クス メタ ロ ブロ チ

ア
ー ゼ( M M P) の 発現 は変化 しなか っ たが ､ マ トリゲル 上 で の管腔形成能 はプラ

バ ス タチ ンの 濃度依存性に抑制され た o

2 ) ヒ ト蹄帯静脈内皮細胞に およばす植物抽出物スル フ ォ ラフ ア ンの影響

次 に ､ 新生血 管に及 ぼすブロ ッ コ リ
ー 抽出物で ある ス ル フ ォ ラ フ ア ンの 影響

につ い て検討を行 っ た ｡ ス ル フ ォ ラ フ ア ンの 濃度依存的に H U V [ C s の 増殖抑制

が認 められ , ア ポ ト ー

シス 誘導による もの で ある こ とが確認され た ｡ C a s p a s e

阻害剤の添加 により H U V E C s 増殖抑制作用 は消失し ､ c a s a p a s e 1 9i n hibit o r の

方が c a s a p a s e
- 8 i n hibit o r より強い効果を示 した ｡ ミ トコ ン ドリア経路の アポ

ト
ー

シス 関連蛋白質発現をみる とアポ ト
ー

シス 促進国子 B a x の 発現は増加 し､

逆にアポ ト ー シス 抑制因子 B c ト2 の発現は減少した o また ､ ス ル フ ォ ラ フ ア ン

の 濃度依存性に H U V E C s の 管腔形成が抑制され たが ､ M M P の 産生 は変化 しな

か っ た ｡

以上､ 本論文は既 に広く 臨床 で用 い られ て い る薬品や ､ 植物抽出物がin vit r o

におい て 抗新生血管作用 を もつ こ とを 明らか に した ｡ 本研究は癌の 抗新生 血管

療法に重要な貢献をな すと考え られ ､ 学位の授与に値すると考え られ る｡




