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論　　文　　の　　要　　旨

　現在ヨ放射線低抗性腫瘍に対しヨ高LET放射線が適用されようとしているが，

1）放射線がヨ固形腫瘍中の細胞の増殖動態に与える効果雪

2）高LET放射線がもつ放射線低抗性細胞に対する高い致死効果の理由については不明の点が多

　い，本研究は高LET放射線による腫瘍制御の複雑な作用機序につき雪上の2つの事より簡単なモ

　デルにおいてf王ow　cytometry（FCM）を用いて細胞動態の立場から理解を求めた。

＜材料と方法＞

1）研究材料としてラ放射線低抗性をもつヒト悪性黒色腫由来のHMV－1細胞を単層培養したも

　のラ固形腫瘍モデルとしてmu工t量ce1王u互ar　sphero量dとしたものを用いた。

2）放射線照射にはヨ300KV　X線および筑波大学加速器センターにて得られる高LETα線を用い

　た。

3）照射後の細胞動態解析は，細胞を経時的にサンプリングラ単一浮遊化し骨prop量diu㎜iodideで

　核DNAを染色後ラFCMにてDNA分布を測定することにより行った。FCMシステムとしては○rtho

　社製CYTOFLUOROGRAF　SYSTEM50Hと2150COMPUTERを改造改良したものを便用した。

　とくに本研究で用いたspheζo1dのように複雑な系の動態解析のたに身モンテカノレロ法を適用した新
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　しい概念に基く解析ソフトウェアを開発した。

〈実験結果＞

　x線照射後のsphemid系と単層培養系の細胞動態変化を比較したところヨ両者ともG。期細胞のS期

への流入とラG。十M期への細胞蓄積が認められた。しかしspheroidでは単層培養系に比べ，G、期か

らS期への細胞の流入が著しく増大した。

　α線照射単層培養細胞ではラX線照射に比べ害G．l　M期への細胞蓄積の割合は低かったがうその持

続時問は有意に長かった。またα線照射後にはG。十M期に蓄積した細胞のDNA量は害通常の4CDNA

量よりも明らかに多く、膨化をともなった巨核化を示す知見が得られた。

＜考察と結論＞

　放射線による腫瘍細胞の動態変化をFCMにより求めた。その結果より放射線照射が腫瘍中の休止

期細胞の再増殖を誘発するものであることヨまた高LET放射線が細胞の著明な核異常を惹起しラこ

れが細胞致死効果を増大させる一因であることを結論した。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究は放射線治療学上きわめて興味深いが，現在不明の点の少くない

1）放射線が固形腫瘍中の細胞の増殖動態に与える効果

2）高L耳丁放射線がもつ放射線低抗性細胞に対する高い致死効果の理由

　の2つの問題につきFCMを用いて細胞動態の立場から解を試みたものである。

　本研究で始めて㎜u1tice肚1雄spheroidとして培養に成功したHMV－1細胞を用いて行われた。

　1）の研究からヨ放射線が腫瘍中の休止細胞の再増殖を誘発するものであることがラ従来までの3H

チミジン標識率に基づく推定の域を脱した直接的証擦をもって示された。

　また筑波大学加速器センターで得られるα線を用いた2）に関する研究から。高LET放射線が冒細

胞核に膨化と非定常的DNA量増加を主とする特異な核形態変化を惹起することが示され，高いLET

放射線が与える修復されにくい分子損傷から細胞死にいたる複雑な過程の一端を明らかにしたもの

と考えられる。

　ここで得られた成果は、従来まで不明の点の少なくなかった放射線腫瘍生物学のいくつかの分野

の解明への手がかりを与えるものとして高く評価できる。また本研究はその着眼点のみならず、研

究目的達成のための手法ラ装置の開発，改良などラ随所に論文提出者の独創性と幅広く高度な知識ヨ

技術が生かされていることが認められラ論文提出者が今後一人の独立した研究者として十分な成果

をあげうるであろうと期待される。

　よって，著者は医学博士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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