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論文内容の要旨

〔目的〕

人癌の異種移植は Greene のネズミの前眼房への試みに始まったが， 1969年 Rygaard と Povlsen に

よりヌードマウスに人癌が移植されて以来，多くの研究者により各種人癌のヌードマウスへの移植が

試みられている。

各種ヒト消化器癌および乳癌のヌードマウスへの異種移植を試み，それを左右する諸国子について

検討した。さらに，継代可能となった各種ヌードマウス・人癌移植系について，形態的および機能面

から継代株間の比較検討を行い，この実験系が今後の癌研究の応用に必要な基礎的条件を備えている

か否かを明らかにしようとした。

〔方法ならびに成績〕

1 )着床率とそれに関与する条件:実験に用いたヌードマウス (BALB/c-nu/nu) は，実中研より

購入し，以後 S.P.F条件下で自家生産したものである。移植を試みた腫療は，胃癌33例，乳癌 24

例，結腸直腸癌 4 例，食道癌，牌癌各 1 例で，すべて教室の手術劇出材料から無菌的に採取したも

ので腫虜片は 2 mm角に細切し，トロアーカー針を用いヌードマウス両側背部皮下に移植した。移植片

の残りは組織学的検索を行ったO 腫蕩移植後定期的に腫癌の計測を行い，平均径が 8 mm以上に増大

した場合を着床陽性例と判定し継代移植を試みた。人癌のヌードマウスへの着床率は，胃癌が39%

(13/33) ，乳癌21% (5/24) ，結腸直腸癌100% (4/4) であり，このほか豚癌と食道癌各 1 例に

着床をみた。これら 63例の悪性腫壌について着床に及ぼす諸因子を検討した結果， a) 移植片に占

める腫蕩細胞の割合が着床率ととくに関係が深く，また腫蕩組織内の間質の状態がmedullary か
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intermediate のものは， scirrhous のものより着床しやすかった。 b) 組織学的には低分化型のもの

より高分化型のものに着床しやすい傾向がみられた。 c) 原発巣に比べ転移巣からの組織片が着床し

やすく，とくに肝転移巣からの 6 例はすべて着床した。 d) 腫蕩採取後短時間内に移植したものの成

績がよく， 4 時間以上を要したものには着床例はなかった。

2 )継代移植されたヒト消化器癌および乳癌株の生物学的特徴: a) 腫蕩増殖動態，腫療は局所皮下

で膨脹性発育を示した。増殖速度は腫蕩株ごとに異なるが，同一株についてみると継代を重ねてもほ

ぼ固有の発育速度を保っていた。 b) 病理組織所見の対比，各腫蕩株は継代を重ねても，原腫蕩の特

徴的な組織構築を基本的によく保っていたO 胃癌株で胞体の粘液性状を検討したところ，株ごとに P

AS，アルシャンブルー等に対し異なる染色性のパターンを示したが，同一株での染色性は継代腫蕩

間できわめて類似のパターンが保たれていた。 c) 染色体核型分析，コルセミド前処置後，腫蕩を細

切して細胞浮遊液を得，低調処理にて染色体標本を作製した。 3 種類の腫蕩についてみたが，染色体

は継代を重ねた腫蕩でもマウス由来のものはなく，人型のもので構成され，多くの細胞は hyperdip-

loid であった。 d) 担癌マウス肝カタラーゼ活性， 6 種類の腫蕩株について Euler Josephson法に

準じて測定を行ったO 腫壌が一定の大きさを越えると肝カタラーゼの低下が認められた。 e) 担癌ヌ

ードマウス血清中人CEA値，腫蕩の機能的側面の検討の 1 っとして，ダイナポット CEA リアキッ

トを用いて 13株の担癌ヌードマウス血清CEA を測定した。大多数の腫蕩株で，腫場重量とマウス血

清CEA値との聞に正の相関が示された。直腸癌や胃癌株では 腫壌が比較的小さい時からマウス血

清CEAは高く，牌癌や乳癌では CEA分泌能は低かったが，この成績はそれぞれの腫蕩株の Donor

患者における血清 CEA値と強い相関を示した。また各腫蕩株の CEA分泌能は 継代移植を繰り返

しでも変化せず維持されていた。

〔総括〕

教室で手術的に得た消化器癌および乳癌をヌードマウスに移植し， 63例中24例に着床をみた。腫療

の着床に好適な条件は，比較的分化度の高い腺癌で，腫蕩細胞成分に富み，移植までの時間の短かい

ことなどであった。着床した24例中17例ではその後の継代移植に成功したD その内訳は，胃癌 9 株，

乳癌 4 株，結腸直腸癌 2 株，牌癌と食道癌各 1 株である。

これら株化した腫壌は継代を重ねても，固有の発育速度を保持し，病理組織学的には勿論，機能面

においても， CEA分泌能など検討した限りでは，原腫蕩の性格を保っており，また腫蕩細胞の染色

体核型分析により人由来の染色体のみであることを明らかにした。したがって これらヌードマウス

人癌移植系は今後，人癌の基礎的研究ならびに臨床に即した研究を進めるための素材としては，今ま

でにない{憂れたものであると考える。

論文の審査結果の要旨

各種ヒト消化器癌および乳癌のヌードマウスへの異種移植を試み，それを左右する諸因子について
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検討するとともに，さらに継代可能となった各種ヌードマウス・人癌移植系について，増殖動態，形

態および機能の両面から継代株間の比較検討を行ない，この実験系が，今後人癌の基礎的ならびに臨

床的研究の応用に必要な条件を備えていることを明らかにした論文である。よって学位論文に価する

ものと認める。
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