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論文内容の要旨

(目的)

癌化学療法を施行するに際し，制癌剤に対する腫療の感受性を決定する乙とは最も大切であるが，さ

らに治療効果の向上を追求する手段としては，その腫虜に感受性のある複数薬剤の併用や，最適な投与

スケジュールの設定が必要とされる。その際，腫虜の細胞増殖動態を知ることは基本的に重要であり，

これを詳しく解析することは治療計画上大きな意義を持つ。

本研究では，教室で確立し継代維持中のヌードマウス移植ヒト消化器癌および乳癌15株に対して， 3H

-thyrnidine (3H -TdR)によるオートラジオグラフィーを用いて， Labeling index (LI ) , Mitotic 

index ( MI ) , Growth fraction (GF) を明らかにしそのうち増殖速度からみた代表的な 4 株に対し

ては， Cell cycle tirne (Tc )およびその構成時間 (TGl ， Ts , TG 2 , TM ), Cellloss factor (φ)の解析

を行った。そして， 乙れらの諸因子と原発臓器，組織型，分化度， Volurne doubling tirne (Tn )との

関連性を検討し，さらに，ヌードマウス移植ヒト癌の細胞増殖動態と， ヒト生体内ヒト癌および動物癌

のそれとを比較することにより，ヌードマウス移植ヒト癌系の生物学的位置づけを試み，実験的化学療

法における意義を検討した。

(方法)

1. 動物と腫蕩

動物は 5-8 週齢の BALB/ c -nu/nu マウスを使用した。用いた腫療は，手術材料より確立しヌ

ードマウスに移植し継代維持中の，胃癌 7 株，乳癌 3 株，大腸癌 3 株，陣癌 2 株の計15株である。

2. 細胞増殖動態
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(1) LI: 3 H -TdR 100μCi/body 8. C. pu18e 1abe1ing 法を用いた。

(2) MI: LI と同一スライドにて算定した。

(3) GF: 3H -TdR 20μCi /body 4 時間毎 i. p. cumu1ative 1abeling 法を用いた。

(4) Tc およびその構成時間: 3H -TdR 100μCi /body 8. c. pu18e 1abeling ，とより Fraction of 

1abe1ed mit08e8 (FLM) curve を作製， Takaha8hi -Hogg 一Mende180hn の自動解析法にて解析を

行った。

(5) ゆ: Stee1 の方法lとより算出した。

(結果)

1. 基礎的検討

(1) 腫蕩移植後の時間経過による細胞増殖動態の変動

対数増殖期を過ぎて定常期に近くなると L 1 , MI , GF ともに無視できない低下を示した。

(2) 継代による細胞増殖動態の変動

対数増殖期についてみると，同一腫蕩の継代間で LI 値の変動は小さかった。以下，条件を対数増殖

期に限定して実験した。

2. ヌードマウス移植ヒト癌15株の LI , MI , GF 

LI は 23.8-54.3% ， MI は1.4-4.3% ， GF は 49.2-100 %，<:分布し，腫虜株聞に比較的大きな差が

見られた。胃の腺癌lζ限ってみると，分化度が高いほど GF が高値を示す傾向が見られた。各因子の関

連性では， To と LI の聞に高い相関が見られ， To と GF の聞には有意の相関はなかった。

3. 増殖速度から見た代表的な 4 株における Tc とその構成時間および φ

FLM curve の第 2 ピークの出現様式から，いずれの株でも Tc の分散は比較的大きいと推測された。

Tc の平均値は 30.2-67.8 時聞に分布し， TG 1 の長さの差が Tc の長さに最も影響を及ぼしていた。 φ

は 49 一 74%1<:分布し，比較的低い値をとった。 GF と Tc の聞に相関が見られたが To と Tc の聞には有

意の相関はなかった。

(総括)

1. ヌードマウス移植ヒト消化器癌および乳癌15株の細胞増殖動態を検討した。

2. 対数増殖期における 15株の LI は 23.8 ー 54.3% ， MI は1.4-4.3% ， GFは 49.2-100%に分布してい

た。一方，定常増殖期lζ近くなるといずれの値も低下をみた。

3. 15株中代表的な 4 株の Tc は 30.2-67.8 時聞に分布していたが， Ts , TG2 , TM の値に変動は少なく，

TG1 の長短が Tc ，<:最も影響を及ぼしていた。 Cell 1088 factor は 49 -74%に分布していた。

4. 基本的には各腫虜株固有の細胞増殖動態を示し，原発臓器，組織型，分化度別の特徴は明らかでな

かった。

5. ヒト生体内ヒト癌および動物癌の細胞増殖動態と比較することにより，ヌードマウス移植ヒト癌系

の生物学的位置づけを試みると， LI , Tc においてはヒト生体内の性質を良く保持している一方， GFと

Cell 1088 f actor は動物癌との中間的な性質を示した。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，ヌードマウス移植ヒト癌系を用いて，従来困難であったヒト固型癌の m VIVO における細

胞増殖動態解析を詳細に行なったものである。乙れらの解析は，癌化学療法における治療効果向上の試

みに，理論的根拠を与えるものであり，高く評価される。また，最近同移植系は，制癌剤スクリーニン

グや実験的化学療法に応用されつつあるが， ヒト生体内ヒト癌および動物癌との生物学的相違を明らか

にしたことは，同移植系の今後の応用にあたり，一つの重要な方向を提示するものである。
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