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要旨：腫瘍血管新生は，腫瘍細胞から分泌される血管新生増殖因子などにより刺激さ

れた血管内皮細胞が，増殖・遊走などを引き起こすことにより新たな血管を形成する

一連のプロセスから成る．血管新生阻害剤はこのプロセスの一部に作用することで血

管新生を阻害する薬剤である．そのため，従来の抗癌剤と異なり，多くの血管新生阻

害剤は血管内皮細胞を標的としている．この血管新生阻害剤の効果判定を腫瘍診断用

放射性医薬品により行なう方法が検討されているが，腫瘍診断用放射性医薬品は腫瘍

細胞を標的としている．従って，内皮細胞への腫瘍診断用放射性医薬品の集積を調べ，

治療効果判定に応用できるかどうかを評価する必要がある． 

本研究では，腫瘍診断用放射性医薬品の血管内皮細胞への集積性を調べると共に，

血管新生阻害剤による集積への影響を評価した．腫瘍診断用放射性医薬品として，そ

れぞれ糖代謝，核酸合成，タンパク質合成を反映する2-deoxy-D-[2, 6-3H]-glucose (DG)，

[methyl-3H]-3’-fluorodeoxythymidine (FLT)，[S-methyl-14C]-L-methionine (Met)を選択し，

血管新生阻害剤には，thalidomide，2-methoxyestradiol (2-ME)，SU5416を用いた． 

細胞集積実験の結果，2-ME，SU5416では，濃度依存的にDG，FLT，Metの集積が

低下する傾向が見られた．さらに，2-ME，SU5416は明らかな増殖阻害効果を示した．

このことから， DG，FLT，Metは，2-ME，SU5416などの血管内皮細胞の増殖に影響

する血管新生阻害剤の治療効果判定に利用できる可能性が示された． 

 

Ⅰ．はじめに 

 腫瘍細胞の増殖には，酸素や栄養素が必要であり，それらを十分に供給する血管が必要不可欠

である．腫瘍細胞は血管新生促進因子などを分泌することにより新たな血管を誘導し(血管新生)1)，

血管から栄養素などを得ようとする．近年，この血管新生を阻害することで，腫瘍細胞の増殖を

抑える血管新生阻害療法が注目されている．現在，多様な血管新生阻害剤が開発され，臨床研究

が進められている．多くの血管新生阻害剤は，従来の抗癌剤と異なり，血管内皮細胞を標的とし

ているため，腫瘍に対する直接的な殺細胞効果を有していない．そのため，腫瘍組織の形態変化

の観察により治療効果判定を行う場合，血管新生阻害療法による治療効果判定には時間を要する

ため，早期に治療効果判定が出来る方法が必要とされている． 

 本研究では，腫瘍診断用放射性医薬品による治療効果判定の可能性を検討することを目的とし，

腫瘍診断用放射性医薬品の中でも細胞増殖に密接に関係する代謝機能である糖代謝，核酸合成，

タンパク質合成をそれぞれ反映する 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose2) (18F-FDG)，3’-[18F]fluoro- 

deoxythymidine3) (18F-FLT)，[S-methyl-11C]-L-methionine4) (11C-Met)の血管内皮細胞への集積性と血管

新生阻害剤による集積への影響を調べた．  
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Ⅱ．血管新生阻害剤による細胞増殖抑制効果の検討 

Ａ)実験材料と方法 

血管新生阻害剤には，血管内皮増殖因子 (vascular endothelial growth factor，VEGF)の分泌・管腔

形成抑制を示す thalidomide5) (Sigma)，細胞増殖抑制・腫瘍細胞のアポトーシス抑制を示す

2-methoxyestradiol6) (2-ME；Sigma)，VEGF レセプター2 のチロシンキナーゼを特異的に阻害する

SU54167) (Sigma)を用いた． 

実験には，血管内皮細胞として，ヒト臍帯静脈内皮細胞 (HUVEC)を使用した．細胞数が 5×104

個/well となるように，細胞培養用 24well プレートに播き，5%CO2，37℃で 24 時間培養した．添

加後の薬剤濃度を 0.1，1.0，10μM に調整した血管新生阻害剤をそれぞれ加え，さらに 24，48，

72 時間培養した．培養液を除去し，PBS で洗浄の後，トリプシンを加え，それぞれの細胞数を数

えて細胞増殖曲線を作成した．今回の実験では薬剤の溶媒として DMSO を用いたため，最終濃度

0.5%の DMSO を加えたものをコントロールとして評価を行なった． 

  

Ｂ)結果と考察 

 各血管新生阻害剤による細胞増殖の影響を調べた結果を Fig.1 に示す．2-ME，SU5416 で濃度依

存的な細胞増殖抑制がみられた．2-ME，SU5416 は，血管内皮細胞に対し細胞増殖抑制効果を示

す 6, 7)ことが報告されており，その効果が確認された．一方，thalidomide は，細胞増殖に対する影

響を示さなかった．Thalidomide は，VEGF の分泌抑制により血管新生を阻害する薬剤であるため，

細胞に直接的な増殖抑制効果を有していないと考えられた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

thalidomide 2-ME SU5416 

：DMSO ：10µM ：0.1µM ：1.0µM 

Fig.1 血管内皮細胞の増殖曲線に対する血管新生阻害剤の影響 
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Ⅲ．腫瘍診断用放射性医薬品の細胞集積阻害実験 

Ａ)実験材料と方法 

腫瘍診断用放射性医薬品には 18F-FDG，18F-FLT，11C-Met を想定し，基礎実験において汎用性の

ある 2-deoxy-D-[2, 6-3H]-glucose (DG, Amersham)，[methyl-3H]-3’-fluorodeoxythymidine (FLT, Moravek 

Biocheicals)，[methyl-14C]-L-methionine (Met, Amersham)を使用した．血管新生阻害剤には，Ⅱと同

様に thalidomide，2-ME，SU5416 を用いた．  

HUVEC は添加因子セット (FBS，hydrocortisone，hFGF，VEGF，R-IGF-1，ascorbic，hEGF，GA-1000，

heparin；Lonza)を含む endothelial cell basal medium-2 (EBM-2；Lonza)で培養した．これらを細胞数

が 5×104 個/well となるように，細胞培養用 24well プレート (Falcon)に播き，5%CO2，37℃で 24

時間培養し，添加後の薬剤濃度を 0.1，1.0，10μMに調整した血管新生阻害剤をそれぞれ加え，さ

らに24時間培養した．培養液を取り除き， DG，Metをそれぞれ0.5µCi含んだEBM-2 (DG/Met-EBM)，

または FLT，Met をそれぞれ 0.5µCi 含んだ EBM-2 (FLT/Met-EBM)を 500µL/well ずつ加え，1 時間

インキュベートした．DG/Met-EBM，FLT/Met-EBM を除去し，phosphate-buffered saline (PBS)での

洗浄後，トリプシンを用いて細胞を剥離した．細胞数を測定した後，0.2M の NaOH で細胞を溶解

し，液体シンチレーションカウンター LSC-5100 (Aloka)で放射能を測定した．今回の実験では薬

剤の溶媒として DMSO を用いたため，最終濃度 0.5%の DMSO を加えたものをコントロールとし

て評価を行なった． 

 

Ｂ)結果と考察 

 DG，FLT，Met の血管内皮細胞

への集積を Fig.2，3，4 に示す．

コントロールである DMSO につ

いて比較すると，全ての腫瘍診断

用放射性医薬品において血管内

皮細胞への集積が見られること

から，腫瘍診断用放射性医薬品が

血管内皮細胞に集積することが

確認された．また，FLT は DG に

比較して 5.3 倍，Met に対しては

5.9 倍の集積が確認され，血管内

皮細胞への集積が DG，Met より

多いことが示された． 

 加えて DG，FLT，Met の集積が

2-ME，SU5416 負荷により濃度依

存的に低下する傾向が見られた．

Ⅱの細胞増殖実験の検討から , 

2-ME，SU5416 は血管内皮細胞に

対し細胞増殖抑制効果を示すこ

とが確認された．このことから，

糖代謝・核酸合成・タンパク質合

Fig.3 FLT の血管内皮細胞への集積に対する血管新生阻害剤の影響 

Fig.4 Met の血管内皮細胞への集積に対する血管新生阻害剤の影響 

：DMSO ：thalidomide ：2-ME ：SU5416 

Fig.2 DG の血管内皮細胞への集積に対する血管新生阻害剤の影響 



成など細胞増殖に関係する代謝機能の低下が起こり，集積に影響が出たものと考えられた． 

一方，thalidomide は，集積に影響を示さなかった．thalidomide は，VEGF の分泌を抑制するこ

とにより血管新生を阻害するため，2-ME，SU5416 のように血管内皮細胞の増殖に直接作用する

ことにより血管新生阻害を示さない．そのため，thalidomide は著しい代謝機能低下を引き起こさ

ず，その結果，集積への影響を示さなかったと考えられた． 

        

Ⅳ．結語 

 腫瘍診断用放射性医薬品の血管内皮細胞への集積阻害実験の結果，DG，FLT，Met を用いた 2-ME，

SU5416 の効果判定の可能性が示された．また， FLT の血管内皮細胞への集積量が DG，Met に比

べ大幅に多いことに加え，血管内皮細胞に直接作用する SU5416 の血管新生阻害効果を反映でき

ることから，FLT が血管新生阻害剤の効果判定に最適であると考える． 

しかしながら，腫瘍組織は主に腫瘍細胞から構成されており，腫瘍細胞に比べ血管内皮細胞の

数は少ない．今後は担癌モデルマウスを用いたインビボでの検討により，血管新生阻害剤による

腫瘍診断用放射性医薬品の腫瘍集積に対する効果を評価する必要があると考えられる．  
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