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的IP欠損マウスは、IP欠損マウスの骨髄細胞を放

射性照射済のヌードマウスに投与して作成した。

【２】 腫瘍肺転移モデルの作成と転移の定量；骨髄移

植したヌードマウスに肺癌細胞株を尾静脈より投

与した。投与３週後に腫瘍組織の病理学的解析を

行なった。

【３】 EPCの分離精製と細胞導入；骨髄移植ドナー群

（wildおよびIP欠損）マウス骨髄細胞から磁気細

胞分離システム（MACS）を用いて、Lineage（－），

cKit＋/Sca１＋細胞（＝EPC）を分離精製した。

【４】 腫瘍内血管新生度、EPC同定と定量；腫瘍組織

片を免疫染色し評価した。外因性EPCの腫瘍内で

の局在および量測定のため、導入細胞はGFP過剰発

現マウス由来のEPCを利用し、免疫組織解析した。

【５】 PGI２誘導体/阻害薬投与実験；PGI２誘導体

（beraprost）は作用時間が短いため、osmotic pump

を用いて腫瘍細胞移植翌日から持続的に皮下投与

（１～６μg/kg/day）した。IP受容体阻害薬（CAY 

１０４４１）は疎水性であり、安定性・利便性に問題

があったため、前立腺癌のホルモン療法にも使用

されているPoly Lactic-co-glycolytic acid（PLGA）

で修飾することによりそれらの問題を解決した。

PLGAで修飾することにより徐放性を持たせたた

め腫瘍細胞移植翌日のみ皮下投与（１～２０mg/kg）

した。

【結　果】

　Wild type（WT）マウスにGFPを発現しているWT

マウスもしくはIP欠損マウスの骨髄を移植し、それぞ

れにLLC/DsRed（DsRedで標識したマウスの肺癌細胞）

を肺転移させて比較したところ、IP欠損群では肉眼上

も切片上も明らかに転移を認め、WT群より転移巣は

増加した（図１）。EPCは腫瘍の周囲に存在し、その全

てが周細胞のマーカーを発現しているわけではなかっ

た。以上から骨髄選択的なIP欠損マウスでは腫瘍肺

転移モデルにおける腫瘍増殖・転移が促進された。

　次に上記IP欠損群にwild EPCを導入したが、腫瘍増

殖・転移の促進は解除されなかった（図２）。

　次にWTマウスにGFPを発現しているWTマウスの

骨髄を移植し、LLC/DsRedを肺転移させ、それぞれに

プロスタサイクリン誘導体もしくはプロスタサイクリ

ン受容体阻害薬を投与したところ、プロスタサイクリ
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【目　的】

　骨髄由来血管内皮前駆細胞（EPC）は腫瘍の血管新

生に重要な役割を果たしていることが報告されてい

る。本研究は、この細胞の機能を制御することで腫瘍

血管新生を抑制する、というがん治療に対する新たな

アプローチを検証するものである。

　我々の知見に基づき、以下のような仮説を立てた。

仮説１　腫瘍の転移巣の形成・増殖においてEPCの

PGI２-IP系が重要な役割を担っている。

仮説２　EPCのPGI２-IP系の活性化は、転移巣の抑制

に有効である。

（PGI２；プロスタサイクリン、IP受容体；プロスタサイ

クリンの特異的な受容体）

　上記の仮説を証明するために以下の目的を掲げた。

目的１　腫瘍の転移における「IP欠損によるEPC機能

低下」の効果を明らかにする。

目的２　EPCの機能及び腫瘍の転移におけるプロスタ

サイクリン誘導体とプロスタサイクリン受容体阻害薬

の効果を明らかにする。

【方　法】

【１】 骨髄移植ヌードマウスモデルの作成；骨髄選択
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度について検討する必要があると考えられる。

　プロスタサイクリン誘導体は腫瘍転移モデルにおけ

る腫瘍増殖・転移を抑制し、一方でプロスタサイクリ

ン受容体阻害薬は同モデルにおける腫瘍増殖・転移を

促進したが、プロスタサイクリン誘導体は末梢血に動

員しているEPCの機能を促進させ、一方でプロスタサ

イクリン受容体阻害薬はEPCの機能を抑制させてい

る可能性があり、EPCの遊走や接着に関してのさらな

る検討が必要と考えられる。さらに、骨髄以外の臓器

のPGI２制御による効果ではないことを確認するため

に、骨髄選択的なIP欠損マウスで、プロスタサイクリ

ン誘導体と受容体阻害薬による追加効果を認めないこ

とを証明する必要があると考える。

【文　献】

１） Gao D, Nolan DJ, Mellick AS, et al. Endotherial 

Progenitor cells control the angiogenic switch in mouse 

lung metastasis. Science. ２００８ Jan １１；３１９（５８６０）：

１９５-８．

２） Wickersheim A, Kerber M, de Miguel LS, et al. 

ン誘導体を投与した群はcontrolと比較し、転移巣の大

きさは小さくなり、その数も減少した（図３）。一方、

プロスタサイクリン受容体阻害薬を投与した群は

controlと比較し、転移巣の大きさは大きくなり、その

数も増加した（図４）。つまり、プロスタサイクリン誘

導体は腫瘍転移モデルにおける腫瘍増殖・転移を抑制

し、一方でプロスタサイクリン受容体阻害薬は同モデ

ルにおける腫瘍増殖・転移を促進した。

【考　察】

　以上の結果から、腫瘍の転移巣の形成・増殖におい

てEPCのPGI２-IP系が重要な役割を担っており、EPC

のPGI２-IP系の活性化は、転移巣の抑制に有効である

可能性がある。骨髄選択的なIP欠損マウスの腫瘍肺

転移モデルにwild EPCを導入しても腫瘍増殖・転移の

促進は解除されなかったが、その理由として次のこと

が考えられた。今回wild EPCは肺癌細胞を尾静脈か

ら投与する前日に１回だけ投与した。この前日の単回

投与が十分な期間や量ではなかった可能性がある。ま

た、EPC以外の骨髄由来細胞のPGI２-IP系制御による

効果ではないことを証明するには、IP欠損EPCを導入

しても腫瘍増殖・転移の促進が解除されないことを示

す必要があると考える。また、詳細な差をみるために

は腫瘍血管構成細胞におけるEPC数と腫瘍血管形成
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も使用されているエンタカポンは、末梢のカテコー

ル-O-メチルトランスフェラーゼ（COMT）を阻害し､

L-dopaの最高血中濃度（Cmax）に変化を与えずに、半

減期（t１/２）を延長させ、血中濃度－時間曲線下面積

（AUC）を増大させるという特徴を持ち、wearing-offの

改善に有効とされている。しかし、臨床的にはエンタ

カポンが有効な例と無効な例が存在することが知られ

ている。また、COMTは遺伝子変異（Val１５８Met）に

より酵素活性が低下することが報告されている。そこ

で、L-dopaおよびその代謝物である３-O-methyldopa（３-

OMD）の血中濃度に及ぼすエンタカポンおよびCOMT

の遺伝子多型の影響を検討することを目的とした。

【方　法】

　パーキンソン病患者１０名、レビー小体型認知症患

者１名を対象とした。内訳は男８名、女３名、平均年

齢７４.０±６.５６歳、罹病期間１～８年、Hohen-Yahr２-５、通

常のL-dopa内服量は０－６００mg/dayであった。これら

の患者にL-dopa（１００mg）単独またはL-dopa（１００mg）

とエンタカポン（１００mg）を同時に服用し、服薬前と

服薬後に経時的に静脈血を採取し、L-dopaおよび血中

濃度をHPLC-ECDにより測定した。COMTの遺伝子

多型はtetra-primer ARMS-PCR法により調べた。本研

究は旭川医科大学倫理委員会の承認を得て行った。

【結果と考察】

　COMTの遺伝子型は、高活性型の野生型（H/H）が

６例、ヘテロ型の変異（H/L）が４例および低活性型

のホモ型（L/L）が１例であった。エンタカポンの投与

によるL-dopaのAUC０-４の変化については、H/H群で約

１.７倍、H/L群で約１.３倍の増加傾向が見られたが、L/L

の１例ではほとんど変化が見られなかった。また、３-

OMDの濃度増加（ΔC３-OMD）は、L-dopa単独投与

時はL/L＜H/L＜H/Hの順で増加したが、エンタカポ

ン併用時は、全ての遺伝子型で増加は抑制されてい

た。このことにより、エンタカポンがL-dopaおよび３-

OMDの血中濃度に及ばす影響は、COMT遺伝子多型

により変動を受けることが示唆された。３-OMDは、

血液脳関門（BBB）においてL-dopaと脳への輸送が競

合するため、エンタカポンによりL-dopaから３-OMD

への代謝を阻害することはL-dopaの脳移行性を改善

するとされている。遺伝型の違いにより代謝物の増加

Endothelial progenitor cells do not contribute to tumor 

endothelium in primary and metastatic tumors. Int J 

Cancer. ２００９ Oct １５；１２５（８）：１７７１-７．

３） Kawabe J, Yuhki K, Okada M, et al. Prostag-landin I２ 

promotes recruitment of endothelial progenitor cells and 

limits vascular remodeling. Arterioscler Thromb Vasc 

Biol. ２０１０ Mar；３０（３）：４６４-７０. Epub ２００９ Dec １０．

４） パーキンソン病薬物治療における薬物動態関連遺

伝子情報応用の検討

研究代表者　山本　　譲

【目　的】

　パーキンソン病は、我が国において認知症に次いで

発生頻度の高い神経変性疾患であり、黒質線条体にお

けるドパミン神経細胞の選択的な変性、脱落が原因と

考えられている。近年、iPS細胞移植などの新技術の

利用による根治治療が話題を集めているが、実現まで

にはまだ相当な年数を要する為、既存の薬剤を効率的

に投与せざるを得ず、より適正な使用方法を検討し続

けていく必要がある。現在、パーキンソン病治療の主

流は、L-dopaやドパミンアゴニスト投与を中心とした

薬物療法であり、病態の進行に応じて、ドパミン遊離

促進薬、MAO-B阻害薬、COMT阻害薬、L-dopa賦活

薬等種々の薬剤が併用される。我々が現在進行してい

る臨床研究においても、半数以上の患者がL-dopa製剤

と他剤を併用しているのが現状である。それらの投与

量設定においてはガイドラインや経験則を基に処方さ

れ、患者の臨床症状改善状況や副作用発現状況を確認

しながら投与量を調節し、投与薬剤の変更を行ってい

るのが現状である。また５０～６０代で発症することか

ら、薬物治療期間が長く、病態の進展に応じてさまざ

まな薬物治療における問題が生じてくることが特徴で

ある。

　パーキンソン病治療薬の体内動態においては個人差

が大きいという報告が多く、我々のこれまでの研究も

それを示唆している。その原因として吸収や代謝に関

与する分子の遺伝子変異が挙げられる。パーキンソン

病治療薬の中でもL-dopaは、現在においても中心的な

役割を担っている。しかし、L-dopaを長期間使用する

ことにより病態の進行と相まって薬効が減弱し、

wearing-offの発現等が問題となってくる。近年本邦で
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