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論文内容の要旨

(目的)

近年，我が国においても，乳癌，前立腺癌など，ホルモン依存性癌の発生率が，急速に増加する傾向

にある。これら性ホ lレモン依存性癌の治療法として，ホ lレモン依存性を利用した，内分泌療法が行なわ

れている。これまで内分泌療法は多くの場合進行癌に対して行なわれてきたが，最近は，手術と同時に内

分泌療法を施す，補助的内分泌療法が臨床的にも検討されている。

癌の予後を決定する重要な因子の一つに，転移がある。転移予防のために，補助的内分泌療法が，ど

の程度有効であるか，現在臨床的に検討されているが，乙の問題を実験的に研究するためのモデノレを開

発したので報告する。

シオノギ癌 115 (SC115) は，男性ホルモンのみに依存性を示す未分化髄様癌で，その増殖に，他

のステロイドホルモンや下垂体ホルモンの影響を受けなし 1から，内分泌療法の研究を行なうために適し

たモデルである。一方，現在までに 性ホルモン依存性の実験腫場で肺に自然転移を生じるものは報告さ

れていない。この S C 1151[，自然に肺転移が起こることを発見したことが，乙の研究の出発点である。

(実験方法と成績)

1. 肺転移の発生

シオノギ癌 115(SCl15)を，正常雄DS マウスの背部皮下に移植すると， 40 日目までに，宿主の%

は死亡する。腫場移植後20 日目， 30 日目， 40日目の肺転移率は，それぞれ10労， 405ぢ， 51%であった。

同時に，肝と腎を調べたが，どの時期にも転移は見られなかった。

2. 進行癌lζ対する治療効果
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転移巣lζ対して，去勢， cyclophosphamide投与などの治療を行ない，効果を観察した。去勢と cyclo

phosphamideの初回投与は，腫蕩移植後25 日自に行なった。マウスは， 40 日目に殺し，肺転移を調べた。

去勢単独では，無治療群に比較して，原発腫蕩の増殖を抑制しないし，また肺転移率も減少させない。

cyclophosphamideの投与は，腫虜の増殖と肺転移を抑制した。去勢と cyclophosphamide 投与を併用す

ると， cyclophosphamide 投与単独より有効で，転移巣は全く見られなくなった。

3. 腫場摘出と補助的療法の効果

腫虜摘出後すぐに去勢を行なうと，去勢だけに比べて，かなり死亡率を減少させる乙とを以前に報告

した。そ乙で，移植後増殖した腫虜を， 25 日目に摘出して，さらに，去勢， cyclophosphamide 投与を行

ない，肺転移巣 l乙対する，補助的内分泌療法，補助的化学療法の効果について調べた。

腫蕩摘出単独では，無治療群に比較して，肺転移率を405ぢ減少させた。腫虜摘出と去勢群，腫虜摘出

と cyclophosphamide投与群では，腫蕩の局所再発率も肺転移率も， 90%以上減少し，補助的療法の効果

が明らかであった口

4. 長期的効果

マウスを腫虜移植後， 120 日目まで長期観察した。腫蕩摘出のみでは，ほとんどのマウスが， 120 日

目までに死亡する。補助的療法を行なった群の 120 日目生存数は，摘出と去勢群が13/20，摘出と cy

clophosphamide投与群が14/18，摘出 lと去勢と cyclophosphamide 投与併用群が19/19であり，いずれ

も生存率は高く，肺転移もほとんど見られなかった。

5. 静注による強制的転移

皮下に移植した S C 115 に，内分泌治療を行なうと，男性ホルモン非依存性腫虜が出現する。肺転移

巣においても，内分泌治療を行なう乙とによって，男性ホルモン依存性腫蕩から非依存性腫蕩への変化

が生じるかどうか調べた。

まず，自然転移巣を調べることにより，内分泌療法が，転移巣のホルモン依存性 1[，どの様な影響を

及ぼすか実験を試みたが，自然転移の場合，肺に転移する割合、転移の個数，大きさなどの個体差が大き

く，定量的に取り扱うには，非常に多くのマウスを必要とする。そ乙で， S C 115 細胞を静脈内に注射

して，強制的に肺転移巣を作り，乙の強制転移巣の個数，組織像に対する，男性ホルモン除去の効果を

調べた。

S C 115 細胞浮遊液( 5 X 10 6個 / rn.t, Eagle's medium) を，去勢雄DS マウスの尾静脈より静脈内

注射し，肺に転移性結節を作成した。 testosterone propionate (TP , 100 ,ug /day/mouse) の投与に

よって， S C 115 細胞の増殖を促した。マウスは，移殖後60日目に殺し，肺結節数と組織型を調べた。

TP 投与を続ける限り，肺結節の組織型は，男性ホルモン依存性の髄様癌で，非依存性細胞への変化

は生じない。 TP投与を途中で中止する時，肺結節数は， T P 投与期間が長いほど増加しているが，組

織型は，非依存性の紡錐型細胞が優位となり，男性ホルモン依存性細胞の割合は有意に低い。すなわち，

肺転移巣においても，内分泌療法後l乙，男性ホルモン非依存性細胞が出現する乙とが分った口

(総括)

1. 男性ホルモン依存性のシオノギ癌 115 1[，高率に肺転移が生じることが分った。
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2. シオノギ癌 115 の肺転移巣に対して，腫場摘出に，去勢，化学療法を併用すると，最も著しい予防

効果があった。

3. 5 C 115 細胞浮遊液を静注すると肺結節が形成されるが， 5 C 115 細胞の男性ホルモン除去の効果

を研究するのに便利な実験系である。

4 シオノギ癌 115 は，ヒトのホルモン依存性腫場の治療に対するモデルとして有用と考えられる。

論文の審査結果の要旨

本論文は，マウスのホルモン依存性腫蕩 (5C115) が，自然に肺転移を起こすことを記載し，その

自然史と肺転移の予防について検討したものである。原腫虜摘出，去勢，化学療法を併用すると，肺転

移の予防に対して，最も著しい効果があること，またその効果が，長期間維持される ζ とを示した。乙

れらの結果は， ヒ卜のホルモン依存性腫虜の転移予防に対するモデルとしても 5 C 115 腫揚が有用であ

ることを示したもので，学位論文として価値あるものと認められる。
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