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論文内容の要旨

近年，悪性腫蕩に対する放射線ならびに制癌剤による療法は著るしい進歩をとげている。しかしな

がら，これらの治療法が癌周囲の正常組織や造血系，免疫系等におよぼす障害も大きく，期待するよ

うな治療効果をあげ得ない場合も少くない。この意味において，副作用を軽減し，かっ治療効果を高

めようとする方法が模索されている。なかでも放射線作用の増強をねらいとした放射線と制癌剤との

併用が最近注目されている。

現在，臨床的に使用されている制癌剤の中でも特にプレオマイシン(BLM) は，扇平上皮癌に高濃度

に取り込まれ著効を示すことが知られている。従って扇平上皮癌が悪性腫壌の大半を占める口腔領域

においては BLM が多用され，種々の投与法が試みられている。しかしこの BLM と放射線との併用に

ついての評価は未だ定まっておらず 詳細な検討が必要で、あると考えられる。

一方，マウスにイソプロテレノール(IPR) を投与すると，耳下腺腺細胞は同調度の高い一過性の増

殖を起こすことが知られている。従ってこの系は in vivo における放射線や制癌剤の細胞増殖抑制効

果を観察するのに適した実験系であると考えられる。

本研究は IPR投与によるマウス耳下腺腺細胞の増殖に対する X線と BLM の併用効果について検討

し，臨床応用のための基礎的知見を得ょうとしたものである。

実験には生後 8 週，体重約30 g の ddO 系雄性マウスを用いた o IPR は， 80μg/g体重を，同調度を

高めるために48時間間隔で 2 回腹腔内投与した。 X線照射は，マウスにネンブタール麻酔を行い，頭

頚部を照射野とし， IPR 投与後 1 時間目に250 rads を照射した。 DNA 合成能は， 3Hーチミジン(0.33 

μCi/ g体重)投与後30分に耳下腺を摘出し， Schneider の方法に準じて DNA を抽出し，ジフェニラ
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ミンにて発色定量すると共に取り込まれた放射能を液体シンチレーションカウンターで測定した。 3H

ーチミジンの標識細胞数の測定は，屠殺前に30分間の pulse labeling を行い， dipping法てもラジオオ

ートグラフを作製し， 1000個以上の1泉細胞中の標識核を数え，標識率を求めた。細胞分裂指数の測定

は，通法によりヘマトキシリン・エオジン標本を作製し，少くとも 1000個の腺細胞中に見られる分裂

中期から後期の細胞を数え，その比率を算出した。

1. DN A 合成に対する X線と BLMの影響

耳下腺腺細胞への3Hーチミジンの取り込みはIPR 投与後16時間頃より急激に上昇し， 22時間でピー

クに達し，以後徐々に減少した。この DNA 合成の促進は IPR 投与 1 時間後に X線照射することに

より約50%抑制され，ピークに達する時間も約 6 時間遅延した。また IPR 投与後30分に BLM を単独

投与 (30μg/g 体重)すると約30%抑制された。さらにこの時間に BLM 投与量を変化させた場合15席

/g体重以下の濃度では抑制効果を示さなかった。また IPR 後種々の時間に BLM(30 月/g 体重)を投

与すると 2 時間以後の群では全く抑制されなかった。

次に X線と BLM の併用効果について検討した。その結果 BLM(30μg/g 体重)を X線照射の30分

前後に投与すると約85% ， 3 時間後では約65% の DNA合成抑制効果が認められた。本結果より照射

と BLM投与の間隔が延長するに従い抑制効果の減少することが示唆された。また BLM投与量を15

f.lf!，/g 体重に減じて X 線照射と併用すると，その抑制効果も減少した。

2. X線と BLM による耳下腺の3H チミジン標識細胞数の変化

各処置群のDNA合成ピーク時におけるラジオオートグラフを観察し標識指数を測定したo 3H ーチ

ミジンの銀粒子は細胞質にはほとんど見られず核に局在していた。また標識された腺細胞の数は， B 

LM単独投与( 1 P R後30分， 30μg/ g 体重)では対照の約75% ， X線単独照射で約30%であるのに

比し， X線・ BLM併用群では10~20%であった。この結果はDNA合成能の測定結果とよく一致し

た。更に各処置群における標識細胞の核上銀粒子数が対照群と変わらないことより， X線と BLM に

よる DNA合成能の抑制は 合成期に入る細胞数の減少によるものであることが示唆された。

3. 細胞分裂阻害効果

BLM30，唱 /g 体重を IPR の30分後に投与した場合，細胞分裂は約50%阻害されたが， 1 P R投与後

12時間ではほとんど阻害効果を示さなかった。また X線単独照射による細胞分裂阻害は60%程度にす

ぎないが， X線照射30分前後に BLM を併用すると，その抑制は著るしく 90%の抑制率を示した。な

おこの併用効果は BLM を X線照射30分前後に投与した時最も著明で X線照射後 3 時間の投与で

はやや減少した。この結果はDNA合成抑制効果をよく反映していた。

以上， 1 P R によるマウス耳下腺日賊田胞の増殖は， G 1初期での X線と BLMの併用により著明に抑

制されるが，この併用効果はBLMの投与時期により左右され， X線照射時期に近いほど著効を示す

ことを見出した口故に 臨床にわいて放射線と BLM を併用する場合にはBLMの投与時期に留意す

る必要のあることが示唆された。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，最近，口腔領域の悪性腫壌の治療において注目されている放射線とプレオマイシンの併

用による細胞増殖阻止効果を同調度の高い組織増殖系を用いて検討し，両者の臨床的応用のための基

礎的知見を得ょうとしたものである。

その結果，イソプロテレノールによるマウス耳下腺の増殖は両者の併用により著明に抑制されるが，

その併用効果はブレオマイシンの投与時期に依存し， x線照射に近接して投与するほど著明になるこ

とを見いだした。この成果は，臨床上極めて重要な知見であると考えられる。

よって，本研究者は歯学博士の学位を得る資格があるものと認める。
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