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論　　文　　の　　要　　旨

〔目的コ

　継代移植腫瘍を用いた癌の治療実験モデルの多くは，各種動物の皮下または腹腔内に腫瘍を移植し

て検討されている。膀胱癌の治療実験モデルについても同様である。しかし，この方法では各腫瘍の

原発臓器の解剖学的環境や生理的条件が考慮されていないので，各種の治療効果を予見する上で臨床

成績との隔たりが予想される。特に癌化学療法においては，ただ単に癌一宿主関係だけでなく，各種

標的臓器におげる局所的な特徴を加味した実験モデルによる効果判定が必要となる。本研究の目的

は，マウス膀胱癌を用いた同種正所性移植モデルの確立，そしてそのモデルを用いてTNF（Tu㎜0f

Necrosis　Factor）とCisp1atinとの併用療法による抗腫瘍効果を検討することにある。

［方法コ

　（1）マウス膀胱癌の実験モデルの確立：本実験で用いた腫瘍細胞は，膀胱癌の実験モデルとして

広く用いられているMBT－2細胞である。C3H／He雌42匹の膀胱壁内に約3．3x　l03個のMBT－2

細胞を移植し，移植後ユ週間の間隔で8－9匹づつ屠殺し，腫瘍の組織ならびに宿主の身体的な経時

的変化の検討を行った。

　（2）実験モデルを用いたTNFとCisp1atinの併用療法の抗腫瘍効果の検討：MBT－2細胞を

C3H／He雌80匹の膀胱壁内に移植し，3日後に19－2ユ匹からなる4群に分け，TNF2×105JRU／㎏

腹腔投与とCisp1atin5㎎／㎏静注を行った。その内訳は，TNFとCisp1at1Ω投与群，Cisplatin単独投
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与群，TNF単独投与群，そして無治療コントロール群である。投与1週間後に全例屠殺し，摘出膀胱

重量と組織学的所見とで抗踵瘍効果の判定を行った。

　（3）N－buty1－N一（4－hydmxybuty1）n1trosamiΩe（以後，BBNと略）誘発膀胱癌を用いた

TNFとCisp1atinの併用療法の抗腫瘍効果の検討：C3H／He雌150匹にO．05％BBNを飲料水として16

週間与えた。その1週問後に5群（1群，28－29匹）に分げ，第1群：TNF5x104JRU／㎏と

Cisp1atin7㎎／㎏静注，第2群：TNF5×10りRU／㎏静注，第3群：Cisp1atin7㎎／㎏静注，第4

群：無治療群とした。なお，第5群は治療薬投与時に屠殺した。治療3週後に全て屠殺し，抗腫瘍効

果の判定を行った。

［結果およひ結論コ

　（1）MBT－2細胞移植後2週に肉眼的血尿が認められ（4／8例），水腎症は3週後に認められ

た（2／8例）。組織学的に腫瘍細胞の生着。増殖が認められた頻度は，1週後で3／8例（38％），

その後頻度は高くなり，5週後では9／9例（！00％）であった。摘出膀胱の重量は時間の経過ととも

に増加していた。腫瘍の細胞分裂頻度は1，2週で最も高かった。腫瘍には2週後から組織学的な壊

死，出血が認められた。以上の結果より，約104個のMBT－2細胞をマウス膀胱壁内に移植すれぼ，

80％以上の確率で膀胱に同種正所性移植腫瘍を作ることが出来ると結論された。

　（2）TNFとCisp1atinの併用投与群の膀胱重量（56．8±24．9㎎）と無投与の対照群のそれ（87，9

±34．3㎎）との間には，統計的有意差が認められた（P＜0．01）。TNF，Cisplatin単独投与群の膀胱

重量の平均は併用群と対照群との間の値を示した。病理組織学的に，併用投与群では単独投与群に比

べて癌細胞の変性が強かった。

　（3）BBN誘発膀胱癌の頻度（第5群）は，上皮内癌（含，異形成）4例，浸潤癌24例，そして無

治療群（第4群）のそれは上皮内癌1例，浸潤癌24例であった。併用投与群の浸潤癌は18例，上皮内

癌9例であった。膀胱の平均重量は併用投与群で38．1㎎，無治療群61．4㎎であり（P＜0．01），単独投

与群（第2群と3群）の重量はそれらの値の中間の値を示した。

　以上の2つの治療実験から，TNFとCisp1atinの併用療法は膀胱癌に対して有効であると結論され

た。

審　　査　　の　　要　　旨

　モデノシとは相似であることであり，動物実験モデノレにより相似であることが要請される。本研究

は，より相似を求めた膀胱癌の実験モデルを確立して，膀脱癌のTNFとCisp1ati篶の併用療法による

治療効果を検討した結果，それは有効であるとの結論が得られている。実際への応用が期待される。

　よって，著老は医学博土の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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