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内容の要旨および審査の結果の要旨

生体内における急性白血病細胞の細胞回転を解析する目的で，チミジンの同族体であるブロモデオキ

シウリジン（bromodeoxyuridine，BrdU）とそのモノクローナル抗体を用いてフロー状イトメトリー

(flowcytometry，ＦＣＭ）法による検討を行った。細胞増殖動態の指標として白血病細胞のＤＮＡ合成

期（syntheticphase，Ｓ期）比率を表すBrdU標識率（BrdU-labelingindex，BrdU-LI)，ＤＮＡ

合成期時間（thedurationofsyntheticphase，Ｔｓ）および理論的倍化時間（thepotential

doublingtimaTpot）を選び解析した。対象は,未治療の急性白血病患者22例である。化学療法施行

前に200mg／㎡のBrdUを一度に静脈内投与した後,３０分後に骨髄細胞を採取した。細胞を-20℃の70％冷

エタノールで固定し，２Ｎ塩酸でDNA変性処理を行った後,抗BrdU抗体を用いて，免疫蛍光抗体間接法

によりBrdU標識細胞を染色した。さらに，プロピディウム･アイオダイドにてＤＮＡ染色を行い，ＦＣＭを

用いて細胞のBrdU￣LIおよびDNA量の分布を同時に測定した。対象とした22例のBrdU-LIは２４％か

ら182％,平均値10.4％であり，ＤＮＡヒストグラムから計算されたＳ期細胞比率より有意に低値であった。

この差はＳ期に相当するDNA量を有しながらDNA合成を行っていない，quiescent（ｓｏ）細胞の存在

に起因していると考えられた。BrdU投与30分後標識率（BrdU-L１．１）に加えて，１回目の骨髄穿刺

後に再び200mg／㎡のBrdUを150分かけて持続点滴し，２回目の骨髄穿刺を行い，持続点滴終了時の標識

率(ＢｒｄＵ－Ｌ１．２）を測定した。ＴｓとTpotは，このBrdU-L１．１とＢｒｄＵ－Ｌ１．２をプロットすること

によって得られた回帰直線をもとに算出された。BrdU-LIと化学療法効果および再発との相関は，完全

寛解到達群は非寛解群よりも標識率が有意に低く，再発群の初回治療前の標識率は寛解維持群に比べ高い

傾向にあったが,有意差はなかった。生体内で測定したBrdU-LIは,正常骨髄細胞より極めて低値であ

り,Ｔｓ,Tpotも長いことから,急性白血病細胞の増殖力は弱く，寿命の長い細胞の蓄積が増殖動態の特徴

であることが確認された。特にBrdU持続点滴による２点法を用いたヒト白血病細胞のｉｎｖｉｖｏでの増殖

動態の解析は，本論文が初めての試みでありゾ今後臨床応用されることにより白血病治療に貢献し得る労

作と考えられる。
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