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内容の要旨および審査の結果の要旨

ヌードマウスを用いたヒト腫瘍の転移実験系は種々報告されているが，転移腫瘍の定量的検出方法は未

だ確立されていない。ヌードマウスを用いた転移実験系をヒト腫瘍の転移巣に対する治療実験モデルとし

て応用するためには，定量性と迅速性を兼ね備えた検出法を確立する必要がある。

本研究では，転移ヒト腫瘍細胞の特異的かつ定量的な検出方法として，ヒト腫瘍細胞に含まれるヒトに

特異的なβ－グロビン遺伝子配列をPolymeraseChainReaction（PCR）法により増幅した後，サザ

ンプロット法にて検出及び解析する方法を検討した。

実験転移系では，ヒト線維肉腫細胞HT-1080細胞（５×10`個）をヌードマウス（ICRnu／nu）の

尾静脈内に移植し，自然転移系では右鼠径部皮下に移植した。移植後，経時的に肺及びリンパ節を摘出し，

抽出したDNAを鋳型としてβ－グロピン遺伝子に対する特異的プライマー，Ｈｕβ－１及びＨｕβ－８を

用いてPCR法による増幅反応を行い，サザンプロット法により増幅DNA断片の検出・解析を行なった。

その結果，実験転移系では１週目よりヒトβ－グロピン遺伝子の増幅断片（576bp）が検出され，肺転移

を確実にとらえることができた。さらに臓器当りの転移腫瘍細胞数は経時的に増加することが明らかとなっ

た。自然転移系では５週目より肺，リンパ節転移が検出された。ヌードマウスによる転移実験系にPCR

法を応用した検出法を適用することによって，肉眼的観察では検出不可能な微小転移レベルでの転移巣の

定量的検出が可能となった。

本法を用い，肺転移巣に対する抗癌剤の効果判定試験を施行した。HT-1080細胞を尾静脈内に移植後

１週目にAdriamycin（ADM）８mg／kgまたはCisplatin（CDDP）２mg／kgを投与し，投与後１週目に

肺を摘出し，DNAを抽出した。PCR法によるβ－グロピン遺伝子の増幅とそれに引き続くサザンプロッ

ト法により増幅DNA断片の検出・解析を行なった。その結果，抗癌剤投与後１週目において，ＡＤＭと

CDDPの腫瘍増殖阻止率はそれぞれ39％，-60％であり，HT-1080の肺転移巣はADMに感受性が高く，

CDDPに感受性が低いことが明らかとなった。PCR法を応用した本検出法を適用することによりヌード

マウスにおいても，腫瘍移植後２週間というきわめて短期間で薬剤の転移巣に対する治療効果の判定が可

能であることが示された。

以上，本研究はヒト癌の転移，浸潤の機構解明及び癌転移巣に対する薬剤の開発に有用な方法を提供し

たもので，転移研究の進歩に寄与する有意義な論文と評価された。
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