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論文内容の要旨

[目的]

1 -(4 -amino -2 -methy 1-5 -pyrimidiny 1) methy 1 -3 -(2 -ch1oroethy 1) -3 -ni trosourea 

hydroch1oride (A C N U) はアルキル化抗腫蕩剤の 1 つで日本では臨床的に用いられている。作用機序

としては， DNAのグアニンと反応して0
6

ークロロエチルグアニンを形成し，中間環状体を経たのち，時

間の経過とともにDNA鎖聞に架橋を形成し癌細胞を死に致らしめると考えられている。アルキル化剤

によって生じる主要なDNA損傷である 0 6 ーアルキルグアニン (0 6 -A1G) は， 0
6 -AIG修復酵素

(アルキル転移酵素， ATR) によって修復される。 ATR は上記の 06ークロロエチルグアニンも修復

するので，結果的にACNUによる架橋形成を防止する。一方，樹立されたヒト癌細胞株のうち約20%

の株はATR活性を持たず， Mer 株とよばれている。 In vitro培養細胞レベルでのMer 株のACNU

に対する致死感受性は， ATR活性を保持する Mer+株に比べて遥かに高い。本研究では移植ヒト腫蕩

のレベルにおける Mer+腫蕩と Mer 腫蕩に対するACNUの増殖抑制効果(抗腫蕩作用)を調べ，ヒト

に発生した Mer 形質を持つ腫蕩に対するACNUを用いた選択的化学療法の可能'性について検討した。

〔方法ならびに成績〕

癌細胞株のATR活性は以下の方法で調べた。 3 Hーメチルニトロソウレアを仔牛胸腺DNA と反応

させた後，加熱して主要反応生成物である N 7 ーメチルグアニン等を除いて ， 80%以上の 3 Hが 06 ーメ

チルグアニンに含まれる基質DNAを調整した。培養細胞の組抽出液をこの基質DNA と反応させて，

酸不溶性タン自分画に移行した 3 Hの量を測定し ， ATR活性とした。 ACNUに対する細胞の in vitro 

での感受性は， ACNU処理後のコロニー形成能によって判定した。ヌードマウスへの移植には，移植
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生着率の高かった 3 種類のヒト癌Mer+株，すなわち HeLa S 3 (子宮癌)， MKN-28 (胃癌)， HG  

C-27 (胃癌)，および 3種類のヒト癌Mer 株，すなわち HeLa MR  (子宮癌)， A1336 (卵巣癌)， T 

CO-1 (甲状腺癌)を用いた。 3 種類の Mer+株のATR活性は株聞に差を認めたものの高い値を示

し，またACNUの致死作用に抵抗性を示した。これに対して 3 種類の Mer 株はいずれも ATR活性

を欠いており， ACNUの in vitroでの致死感受性が極めて高かった。

培養系で増殖状態にある Mer+および、Mer 株を集め， 1 X 10 7個ず、つヌードマウス背部皮下の左右に

別々に移植した。 1--- 2 週間後，腫痛として触知できる時よりノギスで週 3 図体積の計測を行った。腫

療が40---200nmîの体積に達した時より ACNUの投与を開始した。なお40nmî以下， 200凶以上になってい

た腫蕩は評価より除外した。ヌードマウスを無作為に 4 つの群に分け，蒸留水に溶解したACNUO

(生食水)， 12.5, 25 , 50mg/kgを週 1 回 3 週にわたって投与した。

コントロール (ACNU無投与)群の Mer+ と Mer 腫蕩は株によって倍化時間の違いはあったが，い

ずれも体積が1000nmîに至るまでは指数関数的に増殖した。 12.5mg/kgX 3 回投与群の Mer+ と Mer 腫療

はいずれもコントロールと大差ない増殖を示した。 25mg/kgX 3 回投与群の Mer+腫蕩には全く増殖抑

制がみられなかったのに対して， Mer 腫蕩は 3 株ともかなり強く増殖が抑制された。なかでも HeLa

MR腫蕩は 2/14で腫蕩が消失し，組織学的レベルにおいても再発はなかった。 50mg/kgX 3 回投与群

の Mer+腫蕩のうち， HeLa S 3 , H G C -27ではやや増殖が抑制されたものの， MKN-28では無効で

あった。これに対し， Mer 腫蕩で、はすべて極めて強い抗腫蕩効果がみられた。とくに HeLa MR腫蕩

は全例 (9/9 )において腫蕩の消失を認めた。

〔総括〕

Merーの形質を持つヒト癌細胞に対して， ACNUは仇 vivoの移植ヒト腫蕩のレベルにおいても強い

増殖抑制効果，すなわち抗腫農作用を示した。正常ヒト組織は臓器によってATR活性の多少はあれ

Mer+の形質を持つと考えられている。従って，以上の結果は，ヒトに発生した癌のうち Merーの形質を

もつものは， ACNUによって選択的に治療できるという可能性を示した。

論文の審査結果の要旨

アルキル化剤による主要なDNA損傷， 0
6 ーアルキルグアニンの修復酵素活性の有無によって，培

養ヒト癌細胞株は酵素活性を有する Mer+株と酵素活'性を欠損する Mer 株とに大別することができる。

本実験では， Mer+株と Mer 株とをそれぞれヌードマウスに移植し，アルキル化抗腫痩剤ACNU に対

する感受性を調べた。 Mer+株に比べ， Mer 株はいず、れも ACNUによって著明に腫蕩の増殖が抑制さ

れる，すなわち，高感受性を示すことを明らかにした。以前より正常ヒト組織はMer+形質を示すこと

が知られているので この知見は ヒトに発生する Mer 腫蕩に対する ACNUによる選択的化学療法

の可能性を示すもので，抗腫蕩化学療法の研究に寄与するものと考えられる。よって本論文は博士論文

として価値あるものと考える。
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