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内容の要旨及び審査の結果の要旨

放射線核種標識モノクローナル抗体を用いた放射免疫療法を、微小残存がん病巣に対する補助療法とし

ての位置づける考えが大きくなっている。血管新生阻害に基づく治療は血管上皮細胞に作用することによ

り間接的に腫瘍組織の増殖抑制、転移抑制をもたらすのに対し、放射免疫療法は腫瘍細胞そのものをター

ゲットにすることにより直接的な殺細胞効果をもたらす。血管新生阻害により腫瘍径を限定することが可

能であれば、放射能標識抗体による腫瘍内線堂の改善を得ることができるであろう。本研究では、微小残

存腫瘍に対する補助療法を模倣したヒト大腸癌細胞肝転移マウスモデルを用いてこの仮説を検討した。血

管新生阻害として、移植１週後からvascularendotherialgrowthfactoｒ（VEGF)等に対する抑制作用を示

す２－methoxyestradiol（2-肥)を連日投与した。放射免疫療法として、７ＭＢｑの1-131標識Ａ７抗大腸癌抗

体を移植２週後に投与した.結果は、以下のように要約される。

１．２－ＭＥ単独治療、Ａ７放射免疫療法単独治療は、いずれも有意に肝転移巣の発育を抑制した。両者の併用

により、抑制効果は有意に増強された。

２．非特異的抗体HPMS-1による放射免疫療法と２－肥治療の併用は、Ａ７抗体のそれと比べ明らかに劣って

おり、治療の特異性が示された。

３．２－ME連日投与は骨髄毒性を示さず、かつ放射免疫療法の毒性を増強しなかった。

４．２－ME連日投与は抗体の腫瘍集積性を損なわないことが示された。

５．転移巣重量が小さいほど、標識抗体の腫瘍集積が良好であることが示された。

以上より、血管新生阻害療法と放射免疫療法の併用は、放射免疫療法の毒性を増強することなしに、微

小転移腫瘍に対する治療において同調的効果をもつことが、本研究で初めて示された。また、血管新生阻

害療法が標識抗体の微小転移巣への集積性を損なうことがないことが示され、血管新生阻害療法と放射免

疫療法の併用における標識抗体投与タイミングの自由性が確認された。したがって、究極的には、血管新

生阻害により腫瘍を休眠状態に導き、さらに放射免疫療法による内照射を加えることにより休眠状態の腫

瘍細胞集団を効果的に根治できるのではないかと考えられる。本研究結果により、がん治療の進歩が期待

できる意味において、学位に値する価値ある研究と評価された。
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