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〜筆者から一言〜 

今回は、血管肉腫に対するプロプラノロールの効果についてです。皮膚以外の血管肉腫に対し

ては、手術とドキソルビシンなどの抗がん剤併用による積極的な治療が頻繁に併用されます

が、生存期間延長につながる新たな治療方の開発が叫ばれて久しいです。近年、プロプラノロ

ールがドキソルビシンの効果を高める効果がある可能性が示唆され、注目を浴びています。ア

メリカでは現在、複数の大学附属病院で脾臓血管肉腫の術後にプロプラノロールとドキソルビ

シンを併用の効果を検討する治験が行われています。脾臓の血管肉腫の平均生存期間は依然と

して６ヶ月であり、プロプラノロールとドキソルビシンの併用がこの６ヶ月の壁を超えてくれ

ることを願っています。 

  



プロプラノロールはリソソーム薬剤隔離と薬剤排出を変えることにより血管肉腫細胞のドキソ

ルビシンに対する感受性を高める 
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血管肉腫は血管壁を構成する細胞より発生するまれながんであり、致死率が高いが治療オプシ

ョンは少ない。治療開始時には化学療法が効果的であるが予後は以前として悪く、その理由と

して腫瘍の薬剤耐性獲得が主な理由としてあげられる。我々は過去に、ヒト血管肉腫細胞とイ

ヌ血管肉腫細胞において、ドキソルビシン蓄積リソソームの数が増加した細胞集団を特定し

た。ドキソルビシンのように疎水性で弱アルカリ性の化学療法剤はリソソーム内に隔離され、

薬物の細胞内ターゲットへのアクセス可能性が低下することにより、薬剤耐性につながること

が知られている。ベータアドレナリンレセプター（β-AR）拮抗薬であるプロプラノロールと

数々の化学療法剤の相乗効果はインビトロで示されており、ヒトの血管肉腫症例でもプロプラ

ノロールを用いることにより化学療法の治療効果が高まることが確認された。プロプラノロー

ルも弱アルカリ性でリソソームに蓄積することから、我々はプロプラノロールが β-ARを拮抗

することによりドキソルビシンの治療効果を高めるのか、もしくはドキソルビシンのリソソー

ム蓄積を防ぐことにより治療効果を高めるのかを検討した。β-AR様免疫活性が原発腫瘍組織お

よび細胞株で認められた。β-ARの機能は、β-AR拮抗薬および作用薬に対する β-AR下流のシ

グナル活性をモニタリングすることにより確認した。プロプラノロールは血管肉腫細胞におい

て、リソソーム蓄積とドキソルビシンの薬物排出を減らすことにより、細胞質内のドキソルビ

シン濃度を増加させた。同じ濃度の β-AR活性 S-(-) および不活性 R-(+)鏡像異性体であるプロプ

ラノロールを用いたところ同様の効果が得られたことから、プロプラノロールとドキソルビシン

の相乗効果は β-AR非依存性であることが示された。血管肉腫細胞を長時間プロプラノロール

に暴露させたところ、リソソームのサイズと数の増加につながったが、プロプラノロールの存

在下でドキソルビシンの細胞毒性効果は維持された。逆にプロプラノロールを除いたところ、

ドキソルビシンの治療効果が低下し、リソソームのドキソルビシン隔離が耐性の主なメカニズ

ムであることが確認された。この結果は、β-ARに結合しない R-(+) 鏡像異性体のプロプラノロ

ールと弱アルカリ性の化学療法剤を用いることにより、β-AR拮抗により生じる心血管系への影響

やその他の副作用を起こさずに、化学療法の細胞毒性を高め薬剤耐性獲得の発生頻度を低くするた

めに有効でる可能を示唆する。 

Angiosarcoma is a rare cancer of blood vessel-forming cells with a high patient mortality and few 

treatment options. Although chemotherapy often produces initial clinical responses, outcomes 

remain poor, largely due to the development of drug resistance. We previously identified a subset of 

doxorubicin-resistant cells in human angiosarcoma and canine hemangiosarcoma cell lines that 

exhibit high lysosomal accumulation of doxorubicin. Hydrophobic, weak base chemotherapeutics, 

like doxorubicin, are known to sequester within lysosomes, promoting resistance by limiting drug 

accessibility to cellular targets. Drug synergy between the beta adrenergic receptor (β-AR) 



antagonist, propranolol, and multiple chemotherapeutics has been documented in vitro, and clinical 

data have corroborated the increased therapeutic potential of propranolol with chemotherapy in 

angiosarcoma patients. Because propranolol is also a weak base and accumulates in lysosomes, we 

sought to determine whether propranolol enhanced doxorubicin cytotoxicity via antagonism of β-ARs 

or by preventing the lysosomal accumulation of doxorubicin. β-AR-like immunoreactivities were 

confirmed in primary tumor tissues and cell lines; receptor function was verified by monitoring 

downstream signaling pathways of β-ARs in response to receptor agonists and antagonists. 

Mechanistically, propranolol increased cytoplasmic doxorubicin concentrations in sarcoma cells by 

decreasing the lysosomal accumulation and cellular efflux of this chemotherapeutic agent. 

Equivalent concentrations of the receptor-active S-(-) and -inactive R-(+) enantiomers of propranolol 

produced similar effects, supporting a β-AR-independent mechanism. Long-term exposure of 

hemangiosarcoma cells to propranolol expanded both lysosomal size and number, yet cells 

remained sensitive to doxorubicin in the presence of propranolol. In contrast, removal of propranolol 

increased cellular resistance to doxorubicin, underscoring lysosomal doxorubicin sequestration as a 

key mechanism of resistance. Our results support the repurposing of the R-(+) enantiomer of 

propranolol with weak base chemotherapeutics to increase cytotoxicity and reduce the development 

of drug-resistant cell populations without the cardiovascular and other side effects associated with 

antagonism of β-ARs. 

 


