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内容の要旨および審査の結果の要旨

悪性脳腫瘍に対する化学療法の最大の障壁は血液脳関門により薬剤の腫瘍内移行が制限されることにあ

る。血液脳関門を透過できるのは，輸送担体が関与するもの，脂溶性の高いものなどに限られる。しかし，

ビンクリスチンやアドリアマイシンなどは，脂溶性が高いにもかかわらず，血液脳関門の透過性はきわめ

て悪い。

Ｐ糖蛋白は化学療法後に悪性腫瘍細胞膜に発現し得る糖蛋白で，ATP依存性に抗癌剤を細胞外へ排出

することにより多剤耐性に関与するといわれている。Ｐ糖蛋白は副腎や腎，肝などの正常組織にも認めら

れる一方，脳や睾丸の毛細血管に特異的に存在することから，関門機能との関連が示唆されている。本研

究においては，ウシ脳より精製した毛細血管内皮細胞の初代単層培養系を用いて，Ｐ糖蛋白に対するモノ

クローナル抗体0219およびMRK16により生化学的，免疫組織化学的にＰ糖蛋白の発現を検索した。さら

に，Ｐ糖蛋白の作用を阻害する種々の薬剤を用いて，培養内皮細胞へのビンクリスチンの取り込みを薬物

動態学的に検討した。４頭のウシ脳の灰白質，約250グラムから2.0×108個の毛細血管内皮細胞を精製し

た。ウエスタンプロッティングでは，分子量約130kＤのＰ糖蛋白が検出された。免疫組織化学的には，ウ

シ脳，および初代培養脳毛細血管内皮細胞に特異的にＰ糖蛋白の発現が認められ，免疫電顕では，内腔側

の細胞膜に局在していた。初代培養細胞を用いた薬物動態実験では，MRK16，カルシウム拮抗剤（ベラ

パミル)，およびステロイドホルモン（プロゲステロン，テストステロン）によりビンクリスチンの取り

込みは有意に増加した。代謝阻害剤（アジ化ナトリウム，ジニトロフェノール）でもビンクリスチンの取

り込みは増加したが，ブドウ糖添加によりATP産生を賦活化すると取り込みは減少した．

以上の結果より，Ｐ糖蛋白は脳毛細血管内皮細胞において薬剤を血管内腔側へ能動的に汲み出す作用が

あり，血液脳関門の機能の一端を担っていることが示唆された。また，各種薬剤よりビンクリスチンの取

り込みが修飾されることを利用すれば，悪性脳腫瘍に対する化学療法の改善への道が開けるものと期待さ

れる。

本研究は，ウシ脳より精製した毛細血管内皮細胞の初代培養系を用いてＰ糖蛋白の脳毛細血管内皮細胞

での機能を明らかにしたものであり，悪性脳腫瘍の化学療法の発展に寄与する労作と評価された。
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