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論文内容要旨

                研究目的

  固形腫瘍の増大 は腫瘍血管新生に依存 しており, 転移も血管新生と密接に関与している。 血管

 新生を抑制する事 は癌の治療に成り得ると考え る。 クロ トリマ ゾー ルはイ ミダゾー ル系の抗真菌

 剤で, 20 年以上も臨床で使用されてきた。 いくつかの他のイミダゾール族と同様にクロトリマ

 ゾー ルは電位やリガン ド刺激に伴う有核細胞の Ca2+ の細胞内放出を抑制 し, また赤血球におけ

 る Ca2+ による K+ チャンネル活性化を抑制する。 さらに最近では内皮を含む正常細胞や癌細胞

 の増殖を抑制することが判明している。 今回クロトリマゾー ルの内皮に対する影響を検討 し, ク

 ロトリマゾールの血管新生抑制作用を検討した。

                研究結果

  イミダゾー ル系抗真菌剤・クロトリマゾールは細胞内 Ca2+ の上昇を阻害 し, 可逆的に細胞増

 殖を抑制す る。 そこでクロトリマゾー ルの 血管内皮細胞への影響を検討 した。 クロ トリマゾー ル

 は代表的な増殖因子である bFGFや VEGF の刺激による内皮の増殖を抑制した。 このクロトリ

 マゾー ルの増殖抑制効果は dose dependent であ り, 最大抑制効果は 10μM の濃度で得 られた。

  10μM のクロトリマ ゾールは内皮に対し 5℃r を上昇させることはなかった。

  さ らにクロトリマゾー ルは無刺激及び bFGF 刺激による内皮細胞遊走を抑制 した。

  このようにクロ トリマゾールは内皮の増殖と遊走という重要な血管新生の二つの過程を抑制す

 ることより, クロトリマゾールが血管新生を抑制するか検討した。 type I collagen gel 上での

 内皮の管腔形成能を検討 し, クロトリマゾールは著明に抑制した。

  クロトリマゾールの血管新生抑制作用 はさらに in vivo の血管新生モデルである Matrigel

 plug assay でも確認された。

  これ らの結果よりクロ トリマ ゾー ル は血管新生抑制剤であることが判明 した。

              研究の意義・独創的な点

  他の効能で既に臨床で用いられている薬剤の中に抗血管新生抑制作用を持つ ものを見い出そう

 とする試みがなされてきた。 例としては, Minocycline, Irsogユadine, Captoprii 等が挙げられ

 る。 これらの薬剤は臨床的に用いられて既に何年も経過 しており副作用 は良く検索されている。

 今回クロトリマ ゾー ルを血管新生抑制剤のリストに加え た。 クロトリマ ゾー ルの全身投与が重大
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 な副作用をもた らすと した報告はな い。 以上より他のイ ミダゾー ル系薬剤と同様にクロトリマゾー

 ルが, 血管新生が重要な役割を果た している疾患の治療薬と して有用と成り得ると考え る。
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 審査結果の要旨

  近年多くの疾患において血管新生と病態との関係が注目されており, 血管新生を疾患の治療ター

 ゲッ トとする研究がすすめられている。

  恒常的で過剰な血管新生は, 固形腫瘍, 糖尿病性網膜症, 慢性関節リウマチ等のいくつかの病

 態において極めて重要な役割を果た している。 特に固形腫瘍の増大は腫瘍血管新生に依存してお

 り, 転移も血管新生と密接に関与している。

  以上のことか ら血管新生の抑制をはかる事は癌の治療につながりうると考えられる。

  本論文で著者は抗真菌剤クロトリマゾールが bFGF, VEGF による血管内皮細胞増殖を抑制,

 血管内皮細胞遊走阻止それに管腔形成も抑制 し, in vivo で血管新生が抑制されることを示した。

 従来抗真菌剤と して臨床 に用いられてきたイ ミダゾー ル系薬剤, クロ トリマ ゾー ルが抗血管新生

 作用を通 じて抗腫瘍効果を示す事実を初めて示 した研究であ る。

  またクロ トリマ ゾー ルだけでなく細胞内 Cパ+ の上昇を阻害する同様な構造を持つミコナ ゾー

 ル, エコナゾールが血管内皮の増殖を抑制することを示した。 これは同様のイミダゾール系薬剤

 より血管新生を夕一ゲッ トに した新薬の開発の可能性を示唆するものであ り, また他の既存の薬

 剤で同様の構造を持つものに血管新生抑制作用を併せ持つ可能性があることを示唆するものであ

 り, 今後の血管新生抑制剤開発に貢献し得ると考える。

  現在 TNP-470 をは じめ とする多くの血管新生抑制剤が様々 な施設で研究開発されている が,

 その多くは開発段階であ り, 臨床治検が欧米で漸く始まった程度で, 本邦でそれらを実際に癌患

 者に投薬することが可能となるのはま だかなり先のことと考える。 したがってクロ トリマゾール

 のように他の効能について既に投薬されている市販薬の中に血管新生抑制作用を見い出そうとい

 う試みは, 早期臨床応用という観点から高く評価できる姿勢である。 既存の薬剤は副作用が十分

 判明 しており, 副作用が少なく長期投与可能な薬剤を見出せれば, 固形腫瘍の治療併用薬と して

 早期に臨床応用できる可能性が高いと考えられ, 本研究は固形癌の抗血管新生療法応用に寄与す

 るところが大であると高く評価す る。

  以上のことから本研究は十分に学位論文に値すると考える。
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