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論文内容の要旨

〔日的〕

脳腫携に対する化学療法に際しては，薬剤の血脳関門の通過性が大きな問題とされ，その点より近

年脂溶性制癌剤とくにニトロソウレア系制痛剤が用いられる場合が多い口本研究は最近本邦で開発さ

れたニトロソウレア系制癌剤 [1 -(4 -amino-2 -methyl-5 -pyrimidinyl) methyl-3-(2 -chloroｭ

ethyl)-3-nitrosourea hydrochlorideJ( ACNU) の実験グリオーマに対する抗脳腫療効果を in vitro 

ならびにIn VIVO で検討したものである。

〔方法ならび、に成績〕

1 .実験動物は生後 4~6 週の雄 C 57BL マウスを用いた。実験脳臆療は C s7BL マウス脳内に20-

methyl-cholanthrene pellet を挿入することにより誘発された malignant ♂ lioma (203 glioma) を

同系マウス背部皮下に継代移殖したものである口細胞培養系の実験は上記皮下移殖腫痕よりえられた

培養株細胞を用い， 20% fetal bovine serum を加えた Eagle MEM 5 ml を標準培養液として 60mm

plastic Petri dish にて， 3rc , 5 % CO 2 条件下で培養した。

2. 継代48時間後の培養細胞に ACNU を，標準培養液中の濃度が， (J, 5 , 10 , 20むよび、50μg/ml 

になるように加えて 1 時間 incubate した。その後 TD 液にて洗滅し再び標準培養液を加えて24時間

incubate した後生細胞数を測定し，対照群 (ACNU 非添加)に対するその割合を算出した。また各

濃度の ACNU を 1 時間作用させた後，経時的に細胞数を測定し，腫蕩細胞の growth curve を求め

た口その結果 ACNU の濃度 (5 ~20μg/m l) に比例して濃度が高いほど loga rithmic phase の培養

グリオーマ細胞の増殖が抑制され， cell viability が低下するのが観察された口
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3. ACNU (5 , 10および50μg/m l) の培養細胞の DNA ， RNA，台よび蛋白合成に対する阻害作

用を 3H-thymidine ， 3H-uridine , 3H-leucine (それぞれ 1μCi/dish) の酸不溶性分画への取り込み抑制

より観察した (370C ， 30分間 incubate) 。その結果 ACNU 濃度に比例して3H- thymidine の取り込み

阻害がみられた o 3H-uridine の取り込みは ACNU 5μg/m l では阻害されなかったが， 10，むよび

50μg/ml の高濃度では阻害された。 3H-leucine の取り込み阻害はこの ACNU濃度では認められな

かった。この結果より ACNU は， DNA ;fJ'よび RNA の合成阻害をもたらすことが明らかにされた。

次に ACNU (5 および~10μg/m l) を持続的に作用させながら，経時的に3H-thymidine ， 3H-uridine 

の取り込み阻害を調べた。その結果 ACNU10μg/m l では3H- thymidine , 3H-uridine ともに漸次取り

込み阻害が増強されたが， 5μg/m l では3H- uridine の取り込みは，対照群と差はみられなかった。

一方培養細胞に14C- thymidine をあらかじめ24時間接触させた後， ACNU を 1 時間，あるいは持続

的に接触させ，経時的に3H- thymidine の取り込みをみた結果では， ACNU処理群と非処理群の聞に

14C の放射活性の差はみられず\また経時的な 14C の放射活性の低下もみられなかった。この結果培養

細胞の既存 DNA は， ACNU 存在下で break down され難いと考えられた。

4. 過剰 thymidine を用いて同調培養を行い，その同調細胞に対する ACNU の増殖抑制効果を検

索した口その結果 ACNU は培養細胞の細胞周期の all phase に増殖抑制効果をぷしたが，特に S期細

胞に対し cell killing effect が強く， M期細胞に吋し最も弱かった。

5. ACNU (10μg/m l) を同調培養細胞の GI期に添加すると， DNA 合成を阻害し， cell proｭ

gression を遅延させG z ' M期が延長し，細胞がGz ， M期に集積するパターンをぶした。

6. Invivo 実験では106個 ( 0.1 m l) の腫蕩細胞を，マウス大腿部皮下に注入移殖して作成した皮

下移殖グリオーマの増殖が， ACNUの投与量( 1 mg/kg~ 10mg/kg を 5 回反復投与，あるいは10mg/kg

~20mg/kg 1 回投与)に比例して抑制された。

また 10 6個の腫蕩細胞を経皮的に脳内に移殖することにより作成した頭蓋内移相グリオーママウスの

生存日数が， ACNU (10 , 20mg/kg) 投与により有意に延長した。

7. 腹腔内に投与された ACNU の体内分布を高速液体クロマトグラフイ一法により調べた。そ

の結果 ACNU はすみやかに脳ならびに実験脳腫場内に取り込まれたが，とくに脳瞳場組織の濃度は

長時間高く維持される傾向がみられた。

〔総括〕

マウス実験グリオーマを用いて ACNU の抗腫蕩効果を in vitro および in vivo で検討した口その結

果 ACNU はこの実験グリオーマに対し強い抗腫蕩効果を有し，また全身投与された ACNU は容易に

脳腫境内に取り込まれることが明らかとなった。

論文の審査結果の要旨

本研究は句ニトロソウレア系制癌剤 ACNU [1 -(4 -amino-2 -methyl-5 -pyrimidinyl) methyl-
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3 -( 2 -chloroethy l)ー 3-nitrosourea hydra ， ~hlorideJ の抗脳腫虜効果を，マウス実験グリオーマ(

203 Glioma) を用いて in vitro わよび in vivo で検討したものである。その結果本剤がー強い抗グリ

オーマ作用を有し司また脳腫蕩内に高濃度に取り込まれることを明らかにした。

この研究結果は，脳腫壌に対する化学療法に際して，本剤の臨床応用上の有用性を強くぷ唆するも

のでありー十分学位に値するものと考えられる。
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