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目的：腫瘍血管内皮細胞に対するモノクローナル抗体を用いた，能動的ドラッグターゲティングが癌治療において応用され  

ている。インテグリンα岬3は観血的に採取された脈絡膜新生血管板に強く発現していると報告されており，モノクローナ  

ル抗体を用いた，脈絡膜新生血管（以下CNV）に村する能動的ドラッグターゲティングの有力な抗原になり得ると考えら  

れる。そこで本研究ではラットCNVモデルに対する，抗インテグリンαVP3モノクローナル抗体（以下mAb）を用いた  

能動的ドラッグターゲティングの有効性を評価した。  

方法：マイトマイシンC（以下MMC）とデキストランの複合体（以下MMCD）をカルポジイミドを触媒とする反応によ  

り合成し，さらにMMCDにmAbを結合させた複合体（以下MMCD－mAb）を合成した。mAbを用いた能動的ドラッグ  

ターゲティングのin vitroの有効性を評価するために，ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVECs）の増殖能に対するMMCD－  

mAbの抑制効果を研究した。実験的CNVは牡のブラウンノルウェイラットの右眼眼底にレーザー光凝固することにより  

作成した。インテグリンα岬3の実験的CNVにおける発現は，抗フォンウイルブランド抗体を内皮細胞マーカーとして免  

疫組織化学的に評価した。mAbを用いた能動的ドラッグターゲティングのin vivoの有効性を評価するために，実験的  

CNV作成後14日目から3日間連続して静脈注射により，生食水（n＝7），mAblmg／日（n＝7），MMClOqLg／kg／日（n  

＝7），無関係な抗体と結合させたMMCD（n＝7），結合させていないMMCDとmAb（n＝7），MMCD－mAb（n＝8）の  

6群（MMCは同等量）に分けて各々投与した。CNVからの蛍光漏出は4段階で評価した。沿療後14日目に右眼球を摘出  

して，CNVの組織学的な検討を行った。  

結果：MMCD－mAbのHUVECsの増殖能抑制が認められた。インテグリンαVP3はCNV内皮細胞に強い免疫活性を示  

した。治療後のCNVからの蛍光漏出はMMCD－mAb治療群のスコアが1．25＋／一0．09（平均値＋／一標準誤差）で他の5  

群に比べて有意に減少していた（P＜0．01）。さらにCNVの厚みはMMCD－mAb治療群で有意に小さかった（P＜0．01）。  

結論：mAbを用いた能動的ドラッグターゲティングはCNVの治療において有効である可能性が示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

加齢黄斑変性は，網膜色素上皮下に発生した脈絡膜新生血管（choroidalneovascularization；CNV）から黄斑部の網膜色  

素上皮下や神経網膜下に出血，溶出が発生し，中心視機能の障害を来す疾患である。近年患者数が急増し，高齢者の中途失  

明の高頻度疾患として重要である。現在，薬物治療，放射線療法，レーザー光凝固，手術療法が行われているが，いずれも  

臨床的に満足な治療効果は得られていない。   

そこで申請者は，新生血管内皮細胞に発現することが知られているインテグリンα岬3に対するモノクローナル抗体  

（mAb）を用い，実験的に発生させたラットCNVに対する能動的ドラッグターゲティングによる同疾患に対する新しい治  

療法の開発を試みた。  
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申請者は，まず実験的ラットCNVにおいて，インテグリンαVP3がCNV内皮細胞に強い免疫活性を持つことを示した。  

次に，デキストランとマイトマイシンCを結合させたconjugate（MMCD）を合成し，更にMMCDにmAbを結合させた  

immunoconjugate（MMCD－mAb）を合成し，ヒト臍帯静脈内皮細胞に村して細胞増殖抑制効果を持つことを示した。次  

に，MMCD－mAbを静脈注射投与することにより，実験的ラットCNVからの蛍光漏出を有意に抑制したり，CNVの厚  

みを有意に減少させたりして，生体内でのCNV発育を有意に抑制できることを示した。   

本論文はモノクローナル抗体を用いた能動的ドラッグターゲティングが実験的CNVの治療に有効であることを示唆して  

おり，加齢黄斑変性に対する新しい治療法として臨床応用の可能性が大きい。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成15年2月21日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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