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TSU-68(SU6668)inhibits　 local　rumor　 growth　 and　 liver　metastasis　 ofhuman　 colon　 cancer

　　　　　　　　　　　　　　　　 xenografts　 via　anti-angiogenesis

　　(TSU-68(SU6668)は 血 管 新 生阻 害 を介 して ヒ ト大 腸癌 の増 殖 お よび肝 転移 を阻 害す る)

内容の要旨

萬　谷

　 7SU・68(SU6668》 　 {VEGF.6mic　 FGFfiよ びPDGFの チ 冒 シン キ

ナ ー ゼ受 容 体 阻 害 剤)の 血 管新 生 陞 害 を介 した腫 癌増 殖 拗 制 効果

を 、 ヒ ト大腸 癌株 の皮 下移 植 ・肝 転 移モ デル を用 い て、実験 的 に明

らかにす る ことを 目的 とした。

TSU・砺 の鵬 増 脚 制 効 果 はsevere　 combim>d　 immimadefieienl

(sclD)マ ウス 可移極性 ヒ ト大腸 鋸(HT・29,　 WiDr)の 反 下移 植モ

デ ルを用 いて検討 した。 治療群 にTSU噂B　 200mg/kgを 、対照群 に同 億

の溶 媒 を1日2回 連 日15日 間 強制経 ロ投 与 し、抗 腫瘍 効 果は櫓 対推

定腫 瘍 重 ほの 最小 比 と実験 縫 了時 の実測 趣 瘍重 量に よ り判定 した。

腫 癌紐織 を用 い てHE染 色.　CD31免 疫 染 色、　Ki・67免疫 染 色を行 い.

血 管数 〔CD31)お よ びKi・67陽 性 細胞 数 を比 較 した。肝 転移 抑 制効

果 は、HT・29とWAV。1の 琳雌 細胞 浮避 液 を用 い てSCIDマ ウス で脾注

肝転 移 モデル を 作製 し検肘 した。 脾 注翌eか ら1日z回 蓮 日28日 閏

聡U翻 を強 制経 ロ投与 した.29日 目に肝 重 量 と肝 喪 面転 移結節 数 を

測定 した.血 管新 生抑制 効果 はdo6a且 爵sac(DAS〕 法を用い て検肘

した。 ヒ ト大 腸 癌(HT49、 　WIDE,　 WAV・Dの 単 離 細 胞 浮 遊 液 を

Milliport　c㎞b㏄ に充填 してSClDマ ウスの背 部 皮 下に 挿入 し、1日

2回 連 日6日 間TSU・68を 投薬 し、7日 目に新生 血菅 数 を測定 した。

統計学 的 分析 には 、StudrnPs　t-tatを 用い.　P値 く0.05を 有 意 と した。

ISU・68は 皮 下移 櫃麗 瑠 組搬 の増 殖 を抑 制 し、実 験 期間 中のT/C@小

値はrrr-r,でza.4ｰ/a、　WiDrで35.8%と いず れ も有 効 と判定 され た。実

験 終 了 時の 治療 群 の実 測腫 瘍 重量 の平 均 値 は、対 照群 に比 して肝 。

29で1338.4%(Pく0.017》 、WiDrで は64.8ｰ/a{P=0.09)と 増慰 抑 制 を

詔 めた。CD3晩 疫 染色 に よる睡 揚血 管数 は両細 胞株 にお いて対 照群

に比 して 治療 群の 方が有意 に低 下 して いた。Ki・671nbeling　inddci3,

HT-29で は両 群 の問 で慶 化が な く.WiDrで は治 療 群の方 が軽 度 減少

して い た(P=o.on。 脾 注肝 転移 モデ ル で は.肝 重 凪は 治療 鮮 にお

い て有 意 に滅少 した。肝 衷 面の結 節 数は 両絶胞 採 とも両酵 間に 有意

箆 を認 め られ なか った。DAS法 では各 腫 瘍採 にお いてTSU-68の 血管

新 生阻 害効果 を認 め られ た。

　τSU・68は 、血 管新 生阻 害 を介 して大魍 癌 の増憩 ・肝 転移 を抑 制す

る ことか ら.今 後大 肥癌の 治療 に有 用 であ る可能性 が示唆 された。

京　子

諭文審査の要旨

　窟繕胞は増殖の過程では、周囲の血管から新生血管を瞬導するこ

とが重要であることが知られている。本研究では、ヒト大腸窟株の

皮下移植・肝転移モデルを用いて、Tsu・68くVEGF,　basic　FGFお よび

PDGFの チロシンキナーゼ受容体阻害剤)の 血管新生阻害を介した腫

asp:殖抑制効果が実験的に示された。

　密査では、実験に用いた細胞株の特色および肝転移モデルの選択

理由について碗認がなされた。腫瘍組織皮下移植モデルにおいて

i3,治 療群が対照昨と比して血管数は減少しているがKレ671abelling

indexは減少せず腫癌の重量が減少していることが検討さr,.,腫瘍血

流低下によるアポトーシスが影響している可漉性が示唆された。こ

のことについては皮下移植HT・29治療群がほとんど増殖していない

点から、残存腫瘍細胞の増憩能が保持されている一方血流低下によ

るアポトーシスによる紹胞消失が平衡し、結果として腫班憎殖が停

止したものと推定された。この皮下移植モデルにおける細胞動題

が,肝 転移モデルにおいても再現されているかを碓認するために、

転移巣における血管密度 ・Ki・6710bolli鳥g　index/dどの検索を行なうの

が盟ましいのではないかとの指摘があった。血管新生を直接検討し

たdorsal　av　sackで 、絢胞株にfiける血管新生の差についての質問が

なされ、腫搦緬胞株における各面受容体の発現の檀違が推察される

と回答された。TSU・68のphamagoki爬 巳icsについての検討が行われ、

マウス役与量と駆床におけるヒト投与量の関係についての酎凝が行

われた。血管新生阻轡剤は単剤で臨床効果を発現することは甦し

く.欧 米 で広 く用い られてい る抗VEGF単 ク ローナル抗体

bevacizumabについても既存の抗癌剤に対するon/oH試験により抗糧

疵性が碗認されている。TSU-68に っいても単独投与ではなく既存の

抗gym,と の併用効果が検討されると予測されるため、基礎的検討で

は血管新生阻害効果の作用機序を明らかにし、今後は適切な既存抗

癌剤との併用を碗認する必要があろう。腫砺株の血管新生態の椙違

とTSU・68の饗効性については環在のところ明らかではない。 しかし

悦v鵡㎞b感 受性の予測因子(血 清中VEGF、 睡瘍のVEGF受 客体な

ど》も解明されておらず、抗血管新生阻害剤の作用機序にはなお不

明な点が多い。

　これまで多くの血管新生阻轡を目的とする小分子化合物が前臨床

試験において検atさ れてきたが,現 在広く臨床に応用されているの

は単クQ　 ナル抗体bcv漁mabの みである.本 剤は経ロ可能な小分

子化合物で毒性も低く.今 後臨床応用に有望な化合物と考えられ

る。本刺の作用機序はさらに解明する必要があるが、本諭文はその

基礎をヒト大腸癌モデルで確認した点で外科腫瘍学上有用な研究と

考えられた。

　論文審査担当者　主査　外科学　北島　政梅

　　　　 内科学　日比　紀文　　病理学　岡田　保典

　　　　 病理学　坂元　亨宇

　学力確認担当肴=池 田　康夫.日 比　紀文

　　　毒査委黄艮=日 比　紀文

　　　　　　　　　　　　　　　　　 試問日:平FJ'clSfF　5月9日

一8一


