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論文内容の要旨

癌化学療法において，同一組織型の腫蕩であっても個々に抗癌剤感受性が異なったり，放射線や化学

療法後に再発あるいは転移した腫蕩が， 2 次治療に対して極めて難治性であることがしばしば経験され

る O この現象は，一般的に腫濠細胞集団の中に放射線や抗癌剤に耐性を示す細胞が存在あるいは出現す

るためと考えられている。当教室では以前より口腔扇平上皮癌とそれに選択的に著効を示す抗癌剤ブレ

オマイシン CBLM) を研究対象として，ヒト株化培養癌細胞に持続的にBLMを作用させることによ

り人為的にBLM耐性細胞を樹立し，その耐性機構を解析してきた。その結果，少なくとも BLMの細

胞膜透過性， BLM不活化酵素活性，細胞DNA修復能の 3 因子が多様に関与していることが明らかと

なった。しかし，臨床で遭遇する口腔扇平上皮癌のBLM感受性にこれらの因子がどのように関与して

いるかは明らかでなく，またそれを解析するために必要な細胞もこれまで分離されていない。本研究で

は，口腔肩平上皮癌患者より得た臨床材料より， BLM高感受性および低感受性細胞株を分離し，その

BLM感受性に関与する因子の解析を行った。さらに低感受性株より分離した感受性および耐性クロー

ンについても同様の解析を行い， BLM難、治性腫蕩の出現機序について考察した。

実験には，口腔および上顎洞原発肩平上皮癌患者より得られた手術摘出または試験切除腫虜組織片の

うち，ヌードマウス移植により生着した 8 例を用いた。まず，ヌードマウスに形成された腫蕩の BLM

感受性を調べると，それぞれ異なった感受性を示し， T/Cで18.8'"'" 11 1.9%に分布した。以上の腫蕩の

うち， BLMに高感受性を示す腫虜および低感受性を示す腫蕩より同様の増殖能を示す細胞株をそれぞ

れ in vitro に分離し， SCCKNおよびSCCTF と名付けた。 in vitro でのBLM感受性を調べると，

SCCTF は SCCKNより 1 C5Qで 7 '""'10倍低感受性であり，この低感受性は70代継代培養後も安定
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であった。さらに， SCCTF は SCCKNに比べ， BLM以外の抗癌剤であるペプロマイシン，マイ

トマイシン C，シスプラチン，ピンクリスチンに対しても 2 倍以上の低感受性を示した。そこで， SC 

CTF のBLM低感受性に関与する因子を SCCKN と比較することにより解析した。その結果， S C 

CKNに比べ， SCCTFでは 3 日 -BLMの細胞内蓄積および停留率が20%低下していた。また，ア

ルカリ溶出法で検討した細胞DNA修復能も SCCTFで有意に高く， DNA修復能に関与すると考え

られているポリ CADP- リボース)合成酵素活性は， BLM処理後， SCCTFでSCCKNの約 2

倍に上昇したが，高速液体クロマトグラフィーで測定したBLM不活化酵素活性にはほとんど差を認め

なかった。

以上のことは，臨床材料より分離した腫蕩細胞株間のBLM感受性に関与する因子の解析を行ったも

のである O しかし一つの腫蕩塊を考えた場合それを構成する細胞集団に細胞の不均一性が存在するこ

とがよく知られている。そこで両細胞株よりクローニングを行い各細胞クローンにおける BLM感受

性を検討したところ， SCCKNに比べ SCCTFのクローンにおいてBLM感受性に強い不均一性

がみられた。同様の増殖能を示すBLM感受性クローン SCCTF-S と BLM耐性クローン SCCT

F-Rを分離し比較すると， SCCTF-R は SCCTF-S より BLM~こ 9.5倍耐性で，ヌードマウス

移植腫壊も有意にBLM低感受性であった。また SCCTF-Rの耐性機序は 3H -B LMの細胞

内蓄積および停留率の低下 DNA修復能およびポリ CADP- リボース)合成酵素活性の上昇に加え

て， BLM不活化酵素活性の上昇(約 2 倍)であることが明らかとなった。

SCCKN と SCCTF に対して，臨床での癌化学療法を想定した 1 つの in vitro モデルとして， 0.1 

μg/ml の BLMで 1 週間ず、つ非連続的に 2 回処理すると， SCCKNでは細胞が完全に死滅したが，

SCCTFではBLM感受性が処理前より 2.3倍低下し， BLM以外のペプロマイシンおよびシスプラ

チンに対しても約 3 倍感受性が低下していた。

本研究結果より，臨床材料から分離した扇平上皮癌細胞における BLM低感受性の主たる機序が， B

LMの細胞内蓄積と停留率の低下 BLM不活化酵素活性の上昇 DNA修復能とそれに関与するポリ

CADP- リボース)合成酵素活性の上昇であることが結論された。また，細胞不均一性の強い BLM

低感受性腫療にBLMを投与すると 耐性クローンの選択的増殖によって， BLMおよび他種抗癌剤に

対して低感受性となる難治性腫虜出現機序が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本論文は，臨床で遭遇する口腔扇平上皮癌のブレオマイシン CBLM) 感受性に関与する機序を明ら

かにすることを目的として臨床材料より BLM高感受性および低感受性扇平上皮癌細胞株を分離し，

諸因子について両者を比較しながら解析したものである。さらに低感受性株より分離した細胞クローン

についても同様の解析を行ない， BLM難治性腫蕩の出現機序についても考察した。その結果，口腔肩

平上皮癌細胞における BLM低感受性の主たる機序は， BLMの細胞内蓄積と停留率の低下， BLM不



活化酵素活性の上昇 DNA修復能とそれに関与するポリ CADP- リボース)合成酵素活性の上昇で

であることが明らかとなった。また，細胞不均一性の強いBLM低感受性腫蕩に BLMを投与すると，

耐性クローンの選択的増殖によって， BLMおよび他種抗癌剤に対して低感受性となる難治性腫療が出

現する機序が示唆された。

本研究結果は，臨床で遭遇する口腔癌の治療に即座に適用しうるものではないが，口腔癌の抗癌剤感

受性を考える上で，極めて興味あるものであり，今後の化学療法の改善や新たな抗癌剤の開発に重要な

示唆を与えるものと言える O したがって本研究者は歯学博士の学位を得る資格があるものと認める。




