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癌細胞が増大するためには，癌組織へ向かう血管新生が極めて重要であることが広く知られている。近年，血管新生を阻害する
ことにより癌の増殖を抑制するという戦略が考えられるようになり，血管新生阻害剤に関する研究は世界的に活発に行われて
いる。前立腺癌は男性ホルモン活性に依存し，その活性をブロックすることで進行を抑えられるためホルモン療法が導入されて
いる。しかし，治療を継続するうちにホルモン不応性となって再燃する例があり，その治療法として化学療法が行われている。
しかし，患者が高齢でもあり骨髄抑制などの副作用が問題となりやすいことから，新規治療薬として血管新生阻害剤に対する期
待が高まっている。そこで，我々はヒトホルモン抵抗性前立腺癌細胞PC-3に対する各種血管新生阻害剤の効果を，代表的な血管
新生解析血vivoモデルで、あるマウス背部皮下法(dorsalair sac assay)及び、担癌ヌードマウスを用いて検討した。本学会では，試験
結果及び今後の方向性について報告する。
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In Vitro 3T3 Neutral Red Uptake(NRU}光毒性試験法の有用性について

The utility of In Vitro 3T3 neutral red uptake phototoxicity test on chemicals phototoxic 
potential assessment 
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[目的】近年，医薬品候補化合物の光毒性評価のためのInvitro 3T3 NRU Phototoxicity Test(3T3 NRU PT) guideline案がOECD
で提示された (Drafttest guideline 432， 2002)。そこで本研究は， 3T3 NRU PTの有用性を評価するため，モルモットを用
いたinvivo光毒性試験データ及びヒト副作用情報と比較し，それらデータとの相関性を検討した。[方法]既知光毒性薬
物として 8-Methoxypsolaren(MOP)，Lomefloxacin(LFLX)， Enoxacin(ENX)， Ofloxacin(OFLX)， Norfloxacin(NFLX)及び
Ciprofloxacin(CPFX) を用いた。薬物の光吸収を波長範囲200~700nm において測定した。3T3NRUPTはguideline案の方法に従っ
て実施した。 Software-Phototox.Ver.2(OECD， 2004/4)を用いてMeanPhoto Effect値 (MPE)を算出し， guideline基準により光毒
性を判定した。モルモットを用いたinvivo光毒性試，験で、は， 200mg/kgのLFLX，CPFX及び、25mg/kgの8-MOPをそれぞれ単回
経口投与した。[結果・考察]供した薬物はいずれも波長範囲300~ 350nm内に顕著な光吸収を示した。 3T3NRU PTにおいて
はいずれの薬物も陽性であったが， MPE値の大きさは光吸収強度と相関するものではなかった。モルモットを用いたinvivo試
験ではふMOP及びLFLXはCPFXより強い光皮膚反応を示した。血紫遊離型薬物の濃度は8-MOPく CPFXく LFLXの順であっ
た。8-MOPのような強い光毒性を示す化合物については，MPE値とinvivo試a験成績が良く相関することが示唆された。以上より，
3T3NRUPTはinvivoにおける光毒性を予測するスクリーニング法として有用であることが示唆された。
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