









































































































































































	表題

	Table of Contents / 目次

	1) 要旨

	Abstract

	2)-1 学位論文の参考となる発表論文

	2)-2 過去の論文リスト

	3) 謝辞

	4) 略語一覧

	5) 研究の背景と目的

	5)-1 はじめに

	5)-2 多発性骨髄腫の概念

	5)-3 多発性骨髄腫の病態

	5)-4 骨髄腫の臨床像

	5)-5 現在の多発性骨髄腫の治療について

	5)-6 悪性腫瘍と血管新生

	5)-7 血管新生因子

	5)-8 多発性骨髄腫における血管新生と病態の関与

	5)-9 一酸化窒素と血管新生

	5)-10 N_G-nitro-L-arginine methyl ester(L-NAME)

	5)-11 本研究の目的


	6) 実験方法

	6)-1 実験に使用した細胞

	6)-2 対象症例

	6)-3 試薬,マウス

	6)-4 患者骨髄腫細胞,MGUS,反応性形質細胞増多症形質細胞の純化

	6)-5 逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応(RT-PCR
)
	6)-6 細胞株及び患者由来純化骨髄腫細胞の免疫染色

	6)-7 ELISA法によるVEGFの測定

	6)-8 マウスにおけるヒト骨髄腫細胞株KHM-4の継代

	6)-9 マウスに対する試薬投与方法

	6)-10 マウス腫瘍組織の免疫染色

	6)-11 血管新生の解析

	6)-12 腫瘍組織のヘモグロビン吸光度の測定

	6)-13 マウス抹消血ヘモグロビン濃度の測定

	6)-14 統計処理


	7) 実験結果

	7)-1 症例の内訳

	7)-2 骨髄腫細胞の純度

	7)-3 骨髄腫細胞に於けるVEGFの発現

	7)-4 骨髄腫細胞におけるangiopoietin-2の発現

	7)-5 血管新生因子と骨髄腫の予後

	7)-6 骨髄腫細胞株KHM-4及びKHM-4マウスの特徴

	7)-7 L-NAMEによる腫瘍増殖の抑制

	7)-8 L-NAMEによるマウス血管新生の抑制

	7)-9 L-NAMEによるVEGF産生の抑制


	8) 考察

	8)-1 多発性骨髄腫におけるVEGFおよびangiopoirtin-2の発現

	8)-2 多発性骨髄腫におけるVEGF,angiopoietin-2発現の意義

	8)-3 VEGF,angiopoietin-2発現と予後

	8)-4 VEGF, angiopoietin-2をターゲットとした治療について

	8)-5 多発性骨髄腫に対するNOS阻害剤,L-NAMEの効果

	8)-6 L-NAMEの効果とVEGF抑制について

	8)-7 今後


	9) 結語

	10) 図表とその説明




