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論文内容の要旨

〔目的〕

癌化学療法において，白血球減少が制癌剤投与量の制限因子になる場合が多し玉。したがって制癌剤

の造血細胞におよぼす影響を検討することは，より有効な投与法の追求上極めて重要で、ある。そこで，

しばしば使われる制癌剤のうち，白血球減少をきたす率の少い5 :Fluorouracil (5FU) と， その率が

高い Mitomycin C(MMC) につき，マウスを使用して， 1) 各薬剤投与後， pluripotnet stem cells で

ある CFU-S および白血球系に分化した committed stem cells である CFU-C，さらに骨髄有核細

胞数および末梢白血球数の動態， 2) 各薬剤投与後 CFU-C数の回復過程において，両薬剤に対する C

FU-Cの惑受性がいかに変化するか，を明らかにすることを目的として以下の実a験を行った。

〔方法ならびに成績〕

C3Hマウス(6' 8.......12週)を使用した。末梢白血球数は orbital sinus より採取した血液を用い，骨髄

有核細胞数は大腿骨より採取して培地に浮遊させたのち，チュルク液で稀釈，血球計算板で測定した。

CFU-C数は Worton らの方法に準じ，骨髄有核細胞(1 X105 コ /dish) を， L cell conditioned med-

ium を colony stimulating factor として，軟寒天培地一層培養法にて10%CO2 incubator を用い， 37 

℃で 7 日間培養後，形成されたコロニー数から測定したo CFU-S数は TiII and McCulloch"の方法

に準じ， 60Coy線900 rad全身照射した rec ípient マウスの尾静脈より骨髄有核細胞 (1 X106 コ /1 匹)

を移植し， 10日目に recipientマウスの牌に形成されたコロニー数から測定した。骨髄細胞の3H-thyｭ

midine処理については 比放射能23C i!mmol の 3H methyl thymidine 10μCi/ml と共に骨髄細胞

を37
0

C で30分間 incubate した。
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1 .骨髄細胞を各濃度の5FUまたは MMCで in vitro処理し，薬剤の CFU-Cに対する抑制効果を比

較すると，同程度の抑制を示すためには， 5FUは MMCの約 4倍の濃度を必要とする。このことか

ら薬剤の in vivo投与に際しでは，以下のごとくさらに両薬剤の濃度比を高くして使用した。

2. 5FU40mg/kgまたは MMC2.5mg/kg腹腔内投与後の CFU- S , CFU:-C，骨髄有核細胞および末梢

白血球数の経時的変動はつぎの通りであった。

a. 末梢白血球，骨髄有核細胞数の減少の速度と程度には両薬剤で差はなく，その回復は MMCの方

がやや遅かった。末梢白血球数の減少，回復は骨髄有核細胞数のそれより 1 日程度おくれる。

b. CFU-S およびCFU-C数の変動は，両薬剤で顕著な差があるが，いずれの薬剤の場合も，末梢白

血球数や骨髄有核細胞数がすでに回復している時期( 7 日日)にも まだ対照値まで回復していな

い。また CFU-C数の回復は CFU-Sのそれよりも遅い。

c. CFU-S数は， 5FUでは 1 日目に対照群の80% を示し， 2 日目に30% まで減少したのち，急速に

回復して 7 日目では120% に達する。 MMCでは投与後 2 時間ですでに対照値の60% に減少し， こ

の後も減少をつづけて 7 日目には35% にいたり， 14日目には対照値に回復する。

d. CFU-C数は両薬剤ともに二相性の変化を示す。対照値への最終的な回復は5FU で10 日目， MM 

Cでは21 日目であるが，この途中5FU， MMC とも， 3 日前後に一過性にほぼ対照値まで増加する。

3 . 3H-thymidine による suicide 実験によって 5FU投与後 2 日目では CFU-Cの S期の率は対照

よりも高いが， MMC投与後 2 日目では対照と変らないことを認めた。このことと CFU-S ， CFUｭ

C および骨髄有核細胞数の経時的変動とを考えあわせると CFU-Cの一過性増加のメカニズムは

5FUではCFU-S からの流入の増加が主役であり MMCでは CFU-Cからより成熟した細胞への流

出の減少が主な因子であると推定される。

4. 各薬剤投与後に骨髄細胞を採取し， in vitro において 5FU(5μεIml) またはMMC(1 μεIm l) で処

理し， CFU-C数の変動を測定したところ， CFU-Cの5FUに対する感受性は， 5FU投与後 1----3

日目に高まることが認められたが， MMCに対する感受性は薬剤投与後の時期にかかわらずほぼ一定

であったD

〔総括〕

マウスに5FUまたは MMC を投与したあと，骨髄中の CFU-S ， CFU-C，骨髄有核細胞および末梢

白血球数の変動を検討したところ， 1) いずれの薬剤を投与した場合も，骨髄有核細胞むよび末梢白血

球数が回復した時期において， CFU-S , CFU-C数は未回復の状態にあり，このうちCFU-C数の回

復が最もおくれること， 2) CFU-C数は最終回復までの途上で一過性にほぼ対照値まで増加する時期

があること， 3) CFU-S およびCFU-C数の回復は MMC投与後では5FU投与後に比し著しく遅延する

こと， 4) CFU-Cの MMCに対する in vitro感受性についてみると， 5FU もしくは MMCのいずれを投

与したのちにも回復の時期による明らかな差は認められないが， CFU-Cの 5FUに対する in vitro感

受性についてみると， 5FU投与後で明らかに感受性の高まる時期があること，が認められた。
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輸文の審査結果の要旨

本論文はマウスについて 5FU40mg/kgまたは MMC2.5mg/kg投与後， CFU-S と CFU-Cの二種幹

細胞を含む白血球系細胞数の減少と回復の経過を検討し， CFU-Cが最もおくれて回復すること，さ

らに MMCの方が幹細胞レベルに対する影響が強いこと等を明らかにしたものであり，これらのこと

は癌化学療法上重要な知見であって価値あるものと認める。
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