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論文の内容の要旨

（目的）

　神経線維症1型（NF1）患者に多発する神経線維腫の発生・増大の機序は明らかではない。この機序の解明が，

切除以外の薬物治療の開発に重要であると考えられる。神経線維腫は良性腫瘍であるにもかかわらず，血管成分

に富んでいる。この豊富な血管が神経線維腫の増大に関与しているとも考えられる。

　神経線維腫由来培養細胞（服一derivedcens）ではp1ate王e←derivedgrowthfactor（PDGF）βレセプターの増加が報

告されているが，PDGF－BBによってWGFの発現が誘導されるか否かを検討した。

（対象と方法）

・46歳と66歳の男性NF1患者の神経線維腫を細切し，シャーレに播き，10％血清含有培地にて培養した（passageO，

PO）。トリプシン処理で継代し，P3・P4の細胞を実験に用いた。

　MitogeMctivatedpmteinkinase（MAPkinase）の解析

W－derivedce11を48時間無血清培地におき，無血清培地のみと，10ng／m1のPDGFBB含有無血清培地とにそれぞ

　れ交換した。18時間後SDSサンプルバッファーで溶解し，超音波破砕の後加熱処理し12．5％SDS－PAGEゲルに

　て電気泳動した。ニトロセルロース膜に転写し，抗リン酸化p42／p必MAPkipase抗体と抗非リン酸化p42／p必MAP

kinase抗体に反応させ，A8C法を用いてペルオキシダーゼにて発色した。

　VEGFの転写をRT－PCRにて解析

NF－derivedce11を48時間無血清培地におき，ただの無血清培地，10㎎／m1のPDGFまたは2ng／m1のTGF一β1を

　含有する無血清培地にそれぞれ交換し，6時問後tota1RNAを抽出した。逆転写にてcDNAにした後，VEGFの

　プライマーを使ってPCR法にて増幅した。

　NF－derivedce11dsからのVEGF分泌量の測定

培養細胞を48時問無血清培地においた後，ただの無血清培地，！0ng／m1のPDGF，または2㎎／m1のTGrβ1，ま

　たは100㎎／㎜1のIGHを含有する無血清培地に交換した。24時間後EuSA法にてこの培養液中のVEGFの分泌
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量を測定した。それぞれペアで測定し，同様の実験を3回行った。

（結果）

　10ng／m1のPDGrBB添加後18時問で，MAPk1naseのリン酸化が誘導された。

PDGFBBまたはTGF一β1の添加でVEGFのmRNAのバンドが検出されたが，無添加ではVEGFのmRNAのバ

ンドは検出されなかった。

　培養細胞の培養液に分泌されたVEGFの蛋白量は，無添加状態では105個の培養細胞あたり平均10pg／m1であっ

た。PDGトBB添加で，この約10倍，TGrβ1添加で約8倍，IGrI添加で約5倍に増加した。

（考察）

　MAPkinaseは細胞増殖因子・放射線・熱ショック・抗癌剤・紫外線・高浸透圧など種々の刺激で活性化し，細

胞外の刺激を核に伝達し，遺伝子発現を調節することで，増殖・分化・アポトーシスなどの細胞応答を制御する。

タンパク．リン酸化カスケードによるシグナル伝達経路の代表である。はじめに発見された古典的MAPkinaseであ

る駅K1（p44MARK）とERK2（p42MARK）は種々の増殖因子の刺激で活性化する。

　ハムスターの線維芽細胞ではp44／p42MAPkinaseがVEGFの発現を制御すると報告されているが，今回の実験

においてもPDGrBBの添加によるVEGFの発現に伴い，p44／p42MAPkinaseの活性化がみられた。

　線維芽細胞，血管平滑筋細胞，子宮平滑筋などにおいてPDGF－BBがWGFの発現を誘導することが分かってお

り，この機序は，創傷治癒，種々の悪性腫瘍の増殖・転移，子宮筋腫，動脈硬化などに関与していると考えられ

ている。

（結論）

　PDGrBBはNF－derivedcel1sに過剰発現したPDGFβレセプターに結合しMAPkinaseを介してVEGFの発現を誘

導し，神経線維腫内の血管を新生させ，腫瘍の増大を引き起こしていると考えた。PDGFは神経線維腫に特徴的な

hypervas㎝1aτityに重要な役割を果たしていると考えられた。

審査の結果の要旨

　PDGFによるVEGFの誘導は種々の悪性腫瘍，子宮筋腫などの病因の1つとして検討されている。今回，その機

序が神経線維腫症1型患者に生じる神経線維腫に特徴的な豊富な腫瘍内血管を生じ，その増大に関与している事

が示唆された。神経線維腫は多発し，整容上の問題のみならず，打撲に伴う大量の内出血などの合併症を引き起

こし，ときに悪性化もみられる。切除以外に有効な治療法はないカ噌者にとっては負担が大きいと考えられる。今

後，PDGF阻害剤などで神経線維腫の増大を抑制する治療法の開発に結びつけば，本研究の意義は大きいと考えら

れる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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