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297　　　 新規転移抑制剤Urinary　trypsin　inhibito「

の 分 子構造と そ の 生物学的作用

298　　　 血 管新生 阻害剤（TNP −470）と抗癌剤 併

用 によ る腫瘍増殖抑制効果に 関する基礎的検 討
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（目的）　 ヒ ト羊水、新生児尿はin　vitro におい て強

い癌細胞の 浸潤抑制作用を有し 、 こ の物質を精製．

同定 した結果urinary 　trypsin　inhibitor（UTI）とア ミ

ノ酸配列が一致した 。 そこ で UTi分子 内の 転移抑制

に関与する部位とその浸潤、転移抑制の作用機序に

つ い て 検 討 した。さら に、癌 細胞 の 膜 には UTI

receptor が存在するこ とも確認 した。　 （方法）使 用

した癌細胞はLewis　Iung　carcinoma 　3LLで あ り、　in

顕tro浸潤能は人工基 底膜Matrigeiを敷 い た modified

Boyden　chamber を用い 、　filterの 下面に浸潤 した細

胞をカウン トした。また、in　 vivo転移抑制実験には

C57BL　／6マ ウス を用い、3LLの 皮下移植法および

静注法にて 検討した。UTIは尿よ り精製し、酵素 に

よる分解 fragmentおよび合成peptidesを作成した。

癌細 胞 に 対す るU丁iの結 合実験 の た めfluorescein

isothiocyanate−conjugated 　　UTIを作成 し、　 flow

Cytomettyに より解析した 。 さ らにUTIの 各domain

を認識する 抗体を作成し抑制実験に使用 した 。 （結

果）in　 vitro 浸潤抑制実験の結果、　 UTIは濃度依存性

に3LL癌細胞の 浸潤を抑制 した．各種UTI　 peptides
を用 い た 実験に よりUT1分子内の C末端 （domain　II）の

アミ ノ酸配列が癌細胞の漫潤抑制には 最 も大切であっ

た。rn　 vivo 転移抑制実験で は3LLの 皮下移植法、静

注法の い ずれ にお い て も腫瘍移植直後か らUTIを連

日 7 日 間皮下投与するこ とにより3LLの 肺転移は著

明に抑制された．また ， FffC−urlは濃度および時間

依存性 に癌細胞表面 に結合 し、Kd値は約50M で あっ

た。FITC−UTIの 結合 は domain　 Iを認識す る モ ノ ク ロ

ナル抗体 によ り抑 制 され、また UTIの 生物作用 は

domain　l［を翻識するポリク ロナル抗体 により抑制さ

れた 。　 （結論）U↑1の 転移抑制作用機序は以下 よ う

に考え られる。つ まり、外因性に投与されたUTIは
domain　lを介 して 細胞 に結合 し、　 domain　IIの有する

plasmin抑制作用 に ょ リ癌細胞の proteolytsisを抑制

するこ とによ り癌 の 浸潤、転移を抑制する 。

【目的】血 管新生 は 腫瘍増殖 に は 不可 欠で あり、

腫 瘍に対す る 血管新生阻害は新 しい 治 療法 の 可能

性 を示唆 して い る 。 そ こ で 血 管新生 阻 害剤 を抗癌

剤 に 併用 した場合 の 腫瘍増殖抑制効果を、In　vivo

に お い て基礎的 に検討 した 。

【方法】5週齢 の C57　BIV6雌マ ウ ス 皮 下 に マ ウ ス

LeWis　lung　carcinoma 細胞 をlxlO7fbody移植 し、移植

3日 目 よ り血 管 新 生 阻 害 剤 TNP −470 （TNP ：30mg ！

kg）、　 a（iriarnycin（ADM ； 2．5mglkg）、　mitomycin 　 C

（MMC ：2m9／kg）を、単独 も し くは 併用 で 隔 日 に 6

回皮下 投与 し た 。腫 瘍体積 を（長径 ）x （短径 ）
zxO ．5

に て 算 出 し、無処置 コ ン トロ ー
ル 群 （C 群） 、

TNP 単独群 （T 群 ）、ADM 単独群 （A 群）、MMC

単独群 （M 群）TNP ・ADM 併用群 （T ・A群）、

TNP ・MMC 併用群 （T ・M 群）の 各 々 の 腫瘍体積

と そ の 増殖率 を比較検 討 した 。

【成績 】1＞移植 14日 目の 平均腫 瘍体 積は C群で

367．7rnm3、　 T 群 で 150．2m   、
　 M 群 で 192．1mm3、　 T ・

M 群で 102．3m   で あ る の に対 し、　 A群、　 T ・A群 で

は腫瘍形成 を認 め なか っ た 。 2）移植 14日 目の 平

均腫 瘍体積に 対 す る各群の 腫瘍増殖率 を移植20 日

目 、 25日目で 検討す る と C 群 の 448．8％ 、 845．4％

に 比 し、T 群 で 412．3％、653．2％、　 M 群 で 249．2％ 、

325．8％ と増 殖抑 制効果 を、又 、T ・M 群 で は 73，9

％ 、 53．8％ と縮小 効果を認 め た 。 な お 、T ・A 群 で

は 移植25日 目で も腫瘍形成 を認め なか っ た 。

　【結論】TNP −470は単独でも抗腫瘍効果 を示すが、

抗癌剤 を併 用 す る こ とに よ り抗癌剤 の 抗腫瘍効果

を著 しく増強 させ た 。 以上 より血 管新 生 阻害剤 を

含 めた 新 しい ア プロ ーチ に よ る多剤 併 用 療法 の 可

能性が示され た 。
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