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論文内容の要旨

〔目的〕

ヒト乳癌，子宮内膜癌，前立腺癌のそれぞれ30% ， 30ー50% ， 80%の症例にはホルモン依存性があ

り，主にホルモン除去を手段とする内分泌療法に反応して腫癌の退縮がおこる。ホルモン依存性癌の

増殖の機序には腫痕細胞内のホルモンレセプターが関与しているので，ホルモンレセプターの検索は

内分泌療法の適応の指標となることはよく知られている。しかし，内分泌療法に反応して一度退縮し

た腫壌に於ても，大部分の例では内分泌療法中にホルモン非依存性の再増殖がおこり個体を死に至

らしめる。現時点では，内分泌療法は一時的な腫蕩の退縮により延命効果をもたらすにすぎない。従

って，今後はこの再増殖に対する対策が内分泌療法の重要な課題である口そこで，内分泌療法中にお

こるホルモン非依存性癌の再増殖の機構を検索するためにマウスの男性ホルモン依存性癌，シオノギ

癌 115 を用いてホルモン依存性の変化を調べた。

〔方法〕

(1) 動物は DS マウスを使用し，去勢マウスが必要な時は 1 週間以上前に皐丸を摘出した。

(2) 移植すべきシオノギ癌 115 (S C 115) は DS雄マウスの継代移植により維持されている腫壌から

得た。

(3) Testosterone propionate (TP) は Steroid solution (0.9% NaCl , 0.4% Polysorbate 80, 0.5 

% Carboxymethylcellulose , 0.9% Benzyl alcohol)に懸濁し ， 0.05mt皮下注射した口

(4) 組織学的検索には，腫療を10%formalin(pH 7.2) で固定後， H. E. 染色した。

(5) 腫壌の大きさの指標には，腫療の横径と縦径の平均値を用いた。
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(6) 男性ホルモンレセプター測定には， Radioactive ligand に [3H] ーDihydrotestosterone を用い，

腫痕細胞の cytosol と incubate した。遊離型と結合型の分離は Dextran-coated charcoal 法を用

い，結合を Scatchard plot で分析した。

(7) 腫蕩の男性ホルモン依存性: 10匹づ、つの雄，雌の DS マウスに小腫蕩片を移植し，腫癌増殖の有

無で判定した。

(8) 腫蕩細胞の染色体分析は，空気乾燥法でスライド標本を作製し Qバンド法で分染した。

〔成績〕

(1) SC 115 の増殖初期に於ける男性ホルモン依存性:去勢マウスに SC115 を移植し，その直後から

TP (100刈 /mouse/day) を注射を開始した群では20例中全例に腫虜増殖がみられたのに対し，移植

後 5 日目， 7 日目より TP注射を開始した群ではそれぞれ25%， 10% にしか腫蕩増殖がみられなか

った。組織学的に検索すると，去勢マウスに移植した腫蕩は 5 日後には壊死に陥っていたo

(2) 小~大の SC 115 腫蕩に対する男性ホルモンの除去の影響:去勢マウスに SC 115 を移植し， 同

時に TP注射を開始した。注射開始後種々の日数で注射を中止すると，その後の腫蕩の運命は注射

中止時の腫蕩の大きさにより以下の二つのパターンをとることが判った。①完全退縮:腫痩径が14

rmn未満の時，腫療は完全に消失し壊死に陥った。②不完全退縮: 140m以上の時は，一時腫癌の縮小

がおこるが，男性ホルモンがないにもかかわらず再び腫壌は増大する。しかし，男性ホルモン除去

前の大腫癌には男性ホルモン依存性と男性ホルモンレセプターが認められたので，男性ホルモン除

去後に依存性が消失して再増殖したと考えられた。

(3) 男性ホルモン除去後における再増殖腫壌の特性:去勢マウスに SC115 を移植し， 同時に TP注

射を20日間続けた後中止した。一時退縮した後再増殖してきた腫療の性質を検索した。 11例の再増

殖腫壌のうち 1 例では，男性ホルモンレセプターを持たないばかりか生物学的男性ホルモン依存性

も消失していた。この腫蕩の組織像は， SC 115 本来の髄様癌ではなく，紡錘型細胞の増殖であっ

た。他の 5 例の再増殖腫蕩も男性ホルモン依存性を失っていたが，男性ホルモンレセプター(+)の

髄様癌に混ってレセプター(ー)の紡錘型細胞の増殖が認められた。

(4) 紡錘型腫痩細胞と SC 115 細胞の同一起源の証明:染色体分析により，紡錘型細胞と SC115 細

胞は同一の異常染色体を 6 つ有していた。

〔総括〕

(1) SC 115 は増殖初期には厳密な男性ホルモン依存性を有する。 大きい腫癌が男性ホルモン除去後

再増殖するのは，男性ホルモンレセプター(+)の癌細胞から(一)の癌細胞が生じて増殖するためで

ある。

(2) 正常ホルモン依存性組織と相違して，ホルモン依存性癌細胞は非依存性癌細胞に変化しやすいこ

とが考えられる。
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論文の審査結果の要旨

ホルモン依存性癌は主にホルモン除去を目的とした内分泌療法に反応して，腫癌の退縮がおこるが，

やがて内分泌療法中にホ九モン依存性が消失し再増殖することが知られている。この再増殖の機序を

マウスの男性ホルモン依存性癌を用いて検討した。増殖途中で男性ホルモンを除去すると一時退縮後

にホルモン非依存性癌の再増殖がおこる。これは レセプターを持つ癌細胞からレセプターを持たな

い癌細胞が生じて増殖するためであることを明らかにした。癌の内分泌療法の発展のために意義のあ

る研究と考える。
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