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論 文 内 容 の 要 旨

〔目 的〕

乳 癌 に 対 す る 化 学 ・ 内 分 泌 療 法 と し て ｔａｍｏｘｉ 協

（ＴＡ Ｍ） と５一趾ｏｒ㎝ｒａｃｉ１（５－ＦＵ） を 用 い
，

こ れ ら の 併

用 に よ る 抗 腫 瘍 効 果 の 作 用 機 作 に つ い て ｅＳｔｒＯｇ㎝

ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＥＲ） お よ び ＤＮＡ を 解 析 す る こ と に よ り 検

討 す る
．

〔方法〕

１
．

腫 瘍 の 移 植

雌 ヌ ー 汽 マ ウ ス の 背 部 皮 下 に ヒ ト 乳 癌 細 胞 株 Ｒ－２７

を 移 植 し た
．

２
．

実 験 的 化 学 ・ 内 分 泌 療 法

無 処 置 群
，

ＴＡＭ の み を 投 与 し た ＴＡ Ｍ 群
，

５－ＰＵ の

み を 投 与 し だ５－ＦＵ 群
，

両 者 を 併 用 し た 併 用 群 の ４ 群

に分 けた． 各 治療 群の 無処 置群 に対 する相 対平 均腫 瘍

重 量 比（Ｒ Ｗ）を 求 め
，

晃Ｒ Ｗ が５０％ 以 下 を 有 効 と し た
．

３
．

ＥＲ 値 の 測 定 お よ び ＤＮ Ａ 解 析

治 療 開 始 後２１日 目 で 腫 瘍 を 摘 出 し
，

ｄｅｘｔｒａｎ・ｃｏａｔｅｄ

ｃｈａｒｃｏａ１ 法 に よ り Ｅ Ｒ 値 を 測 定 し た
．

ま た
，

フ ロ ー サ

イ トメ トリ ーに より Ｓ 期 の割 合（胎Ｓ）を求 める とと も

に
， ｐｒｏ１ｉｆｅ 賊 亘ｖｅ ｃｅｌｌη ㏄ｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ （ＰＣＮ Ａ） の 免

疫 組織 化学 的染 色に よる 陽性細 胞 数の割 合 を算出 し，
ＴＡＭ と５－ＦＵ の 併 用 効 果 の 作 用 機 作 が ＤＮ Ａ 合 成 阻

害 に よ る も の か 否 か を 検 討 し た
．

〔結果〕

１
．

実 験 的 化 学 ・ 内 分 泌 療 法

ＴＡＭ 群 は 有 効
，

５・ＦＵ 群 は 無 効 と 判 定 さ れ た
．

し か

し
，

併 用 群 で は ＴＡ Ｍ と５－ＦＵ の 相 乗 効 果 が 認 め ら れ

た
．

２
．

Ｅ Ｒ 値

ＴＡ Ｍ 群 お よ び５－ＦＵ 群 で ＥＲ 値 の 低 下 を 認 め た カミ
，

併 用 群 で そ の 低 下カミよ り 顕 著 で あ っ た
．

３
．

ＤＮＡ 解 析

％Ｓ およ び ＰＣＮＡ 陽 性細 胞数 の割 合で は，治療 群間

で 差 を 認 め な か っ た
．

〔考察〕

ＴＡＭ と５－ＦＵ の 併 用 に よ り 相 乗 効 果カ 滑 ら れ， 併 用

群 で ＥＲ 値 の 低 下カミ著 明 で あ っ た こ と よ り
，

相 乗 効 果

は 主 に ＥＲ 陽 性 細 胞 に 対 し て み ら れ た と 考 完 ら れ る
．

ま た
，

ＤＮＡ 合 成 期 の 細 胞 数 の 割 合 お よ び ＤＮＡ の 複

製 に 必 要 な ＰＣＮＡ の 陽 性 率 が 各 治 療 群 間 で 差 が な

か っ た こ と か ら， 併 用 効 果 は
，

ＤＮＡ 合 成 阻 害 に よ る も

の で は な く
，

ＲＮＡ 障 害 に よ る 可 能 性 が 考 え ら れ る
．

〔結論〕

ＴＡ Ｍ と５－ＦＵ の 併 用 に よ り 相 乗 効 果カミ認 め ら れ た
．

そ の 効 果 は
， 主 に ＥＲ 陽 性 細 胞 に 対 し て み ら れ

，
そ の 作

用 機 作 は
，

ＤＮＡ 合 成 阻 害 以 外 に よ る も の で あ る と 考

完 ら れ る
．

一６２２ ＿
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論 文 審 査 の 要 旨

乳 癌 の 術 後 補 助 療 法 や 進 行・再 発 乳 癌 の 治 療 と し て 化 学・内 分 泌 療 法カ§積 極 的 に 行 わ れ て い る
．

し か し 化 学・

内 分泌療 法の 効果 やそ の作 用機 作に 関す る基礎 的研 究 は十分 では ない．

本 研 究 は
箏

ヌ ー ドマ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト 乳 癌 株 に 対 し て， 代 表 的 薬 剤 で あ る ｔａｍｏｘｉｆ㎝ と５－ＦＵ を 用 い た 化 学・

内分 泌療 法 に関す る実 験的 研究 であ る． 薬 剤の投 与量， 投与 スケ ジュ ール を実 際に ヒト での 血申 濃度 に近く 設

定 し
，

各 単 独 投 与 群
， 併 用 群 に お い て エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー を 測 定 す る と と も に フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー

，

ＰＣＮＡ に よ る ＤＮＡ 解 析 を 行 い
，

そ の 併 用 効 果 お よ び 作 用 機 作 を 検 討 し た
．

そ の 結 果， ｔａｍｏｘｉｆｅｎ と５－ＦＵ の

併 用 効 果カ§認 め ら れ， そ の 作 用 機 作 は ＤＮＡ 合 成 阻 害 に よ ら な い こ と を 明 ら か に し
，

エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー

陽 性 細 胞 に お い て ＲＮ Ａ 障 害 を お こ す こ と に よ る も の で あ る こ と を 示 唆 し だ 点 で 臨 床 上
，

学 術 上 価 値 あ る も の

で あ る
．

主論文公表誌

ヌ ー ド マ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト 乳 癌 株 に 対 す る 化 学 ・ 内

分 泌 療 法 に 関 す る 実 験 的 研 究 一Ｔａ㎜ｏｘｉ撤 と５－

ＦＵ の 併用効 果に つい て一

日 本 外 科 学 会 雑 誌 第９５巻 第 ４ 号 ２６３－２７０

頁 （平成６ 年４月 １ 日発 行） 渡辺 修

副論文公表誌

１） 嚢 胞 内乳頭 腫 を共存 した 男子 嚢胞 内非 浸潤 性乳

管 癌 の １ 例． 日 臨 外 医 会 誌 〃（王０）：

１２２５－１２５８（１９８６） 渡 辺 修
，

芳 賀 駿 介
，

清 水 忠

夫
，

飯 田 富 雄，
芳 賀 陽 子，

小 川 健 治

２） 乳 頭部 表皮 内進 展の みら れた 乳癌 の臨床 病 理学

的 検 討
．

乳 癌 の 臨 ３（４）１５７９－５８３ （１９８８） 渡 辺

修
，

芳 賀 駿 介
，

木 下 淳
，

遠 藤 俊 吾
，

今 村 洋
，

飯 田當 雄， 清水 忠夫， 熊 沢健 一
， 成高義 彦， 芳

賀 陽子， 梶 原哲 郎

３） 乳 癌肝 転移 に対 する 塞栓 化学療 法 の経験． 乳癌

の 臨 ４（４）：６３３－６３８ （１９８９） 渡 辺 修
，

芳 賀 駿

介
，

清 水 忠 夫
，

飯 田 富 雄
，

今 村 洋
，

遠 藤 俊 吾
，

熊 沢健 一， 大谷 洋］
， 菊 池友 允， 梶原哲 郎

４） 術前 に診 断 し完た 原発性 空腸 癌， 早期 胃癌 の同

時 性 重 複 癌 の １ 例． 日 臨 外 医 会 誌 ５１（４）：

７０ 好 ０９（１９９０）渡 辺 修
，

芳 賀 駿 介
，

吉 松 和 彦
，

塩 沢 俊 一
，

渡 辺 俊 彦
，

島 川 武
，

大 東 誠 司
，

清

水 忠 夫
，

熊 沢 健 一
，

菊 池 友 允
， 矢 川 裕 一

， 梶 原

哲郎

５） 乳 癌 に 対 す る Ｄ１ｇ肋１ Ｓ 曲ｔｒａｃｔｉ㎝ Ａｎｇｉｏｇｒａ－

ｐｈｙ の 検 討 一 Ｔｉ触ｅ Ｄｅ滅ｔｙ Ｃ岨ｖｅ に よ る 解 析

一
．

乳 癌 の 臨 ７（４）：５８２－５８６（１９９２） 渡 辺 修
，

芳 賀 駿 介
，

小 林 浩 司
，

石 橋 敬 一 郎
， 木 下 淳

，

今 村 洋
，

飯 田 當 雄
，

清 水 忠 夫
，

熊 沢 健 一
，

梶

原哲郎， 山田隆 之

６） Ｔｈｅ ｃ１三ｎｉｃａ１ｖａ１汕ｅｏｆｔｉｓｓじｅ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏ列ｉｃ

ａｎｔｉｇ ㎝ １ｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎ㏄㌻ （乳 癌 に お け る 組 織

ＣＥＡ の 臨 床 的 意 義）
． Ｊ脾 Ｊ Ｓｕｒｇ ２１（３）：

２７８－２８３ （１９９１） Ｈａｇａ Ｓ
，

Ｗ ａｔａＲａｂｅ Ｏ
，

Ｓｈｉｍｉｚ汕

丁
，

Ｉｍａ ｍ週ｒａ Ｈ
，

Ｉｉｄａ π
，

Ｍ ａｋｉｔａ Ｍ
，

Ｋａｊｉｗａｒａ

Ｔ
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