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論文の内容の要旨

（目的）

　胆道（胆嚢・胆管）癌は，根治切除可能症例でも局所領域や遠隔臓器転移を生ずる場合が多く，予後不良

な疾患とされている。しかしながら，重要臓器の隣接する解剖学的に複雑な部位に発生する胆道癌は周囲の

複数の臓器に進展し易く，腫瘍容積が小さいにも拘わらず，切除可能症例が少ない上，胃癌や大腸癌に比べ

て発生頻度が低く，間質成分が多いために癌細胞の培養樹立株が困難で，細胞レベルあるいは分子・遺伝子

レベルでの特徴の解明は不十分である。また，ヒト胆遣癌の動物移植モデルも極めて少ないため，宿主・腫

瘍関係における腫瘍生物学的理解が進みがたいのが現状である。殊に，胆管癌では治療実験可能なヒト胆遣

癌の動物移植モデルは報告されていない。

　本研究では，既に著者らが樹立したヒト胆道（胆嚢・胆管）癌細胞培養樹立株を用いて，ヌードマウス皮

下に可移植性固形腫瘍（Xenogr雄）モデルを新規に作成し，分子標的抗癌剤などの開発，あるいは既存抗

癌剤の治療実験，等の必要性を視野に入れつつ，新規Xenogr雄の腫瘍生物学的特徴を明らかにする事を目

的とした。

（材料と方法）

　インフォームド・コンセントを得て筑波大学附属病院で手術した胆遣癌手術標本より，理化学研究所・ジー

ンバンクの協力を得てヒト胆道癌細胞の培養細胞株を樹立した。このうち，ヒト胆嚢癌細胞株（TGBC－44），

およびヒト胆管癌細胞株（TGBG47）の生細胞1～3×107個を100坦のPBSに浮遊させマイクロシリ

ンジで5週齢の雄ヌードマウス（Balb／c㎜／烈秘）皮下に移植した。移植癌細胞がヒト由来である事は，

Nuc1eosidepy㎡mi伽e（NP），pept1daseB（PepB），1acせcdehydroge双aseのアイソザイム分画の分析，及び，

分裂申期細胞の核型（K町o蚊pe）をGバンド法により解析することにより確認した。細胞移植後2～3日

問隔で腫瘍径を計測し，200m㎜3以上に増大した場合にXe荻o駆雄が生着したと判定した。生着腫瘍の腫瘍
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生物学的特徴として！）移植生着率，2）腫瘍増殖特性（成長曲線，倍加時問），3）病理形態学的所見（肥

染色によるXenogr雄と原発病巣における病理形態学的比較，PAS染色によるグリコーゲン産生の有無），4）

腫瘍進展や抗癌剤治療の効果あるいは胆癌宿主の予後に関わるとされるp丑ate玉et　derived　e狐dothe由1gro帆h

factor（PDGF），thy㎜idy且誠e　sy飾＆se（TS），cyc丑ooyge級＆se－2（COX2）などのタンパク発現，等について

検討した。

（結果）

　ヒト由来胆遺癌細胞株特異性の確認：アイソザイム分画の分析によると，TGBC44とTGBC－47のバンド

はコントロールとして用いたヒト由来の細胞株であるHe且aS3と等しく，マウス細胞の混入がないことが証

明された。Gバンド法ではTGBC理において3種類の，TGBC－47にいて8種類のマーカー染色体が同定さ

れた。

　生着腫瘍の腫瘍生物学的特徴：1）TGBC－44およびTGBC－47細胞株のヌードマウス皮下移植の生着率

は100％であった。2）TGBC－44およびTGBC－47細胞株の移植5日および7日後にはそれぞれ計測可能な

Xenogr雄になり，それぞれ3週問および4週問の指数増殖期を経て，定常増殖期に移行する増殖曲線を描

いて成長した。TGBC44およびTGBC－47Xeno駆雄の指数増殖期に於ける腫瘍倍加時問はそれぞれ3．9±

1．五日および4．1±10．5日であった。また，それぞれの胆癌マウスの平均生存日数は，74±1．5日と54±

2．5日であった。3）TGBC44Xem餌批は由来する胆嚢癌と類似する腺扁平上皮癌であった。原発胆嚢癌で

は典型的なケラチン形成を伴う扁平上皮癌は腫瘍辺縁の浸潤部位に主に観察され，腺癌像を呈する部分と

扁平上皮癌を呈する部分の割合は同程度あった。これに対して，TGBC－44Xenogr雄ではケラチン形成を

伴う扁平上皮癌が腺癌と散在性に混在しており，扁平上皮癌成分は原発胆嚢癌に比べて少ない。TGBC－47

Xe孤ogr雄は由来する胆管癌に類似した低分化癌であるが，より血管成分に富み肉眼所見でも易出血性で

あった。アルシァン青染色性の酸性ムチンはTGBC－44Xe触og砥と原発胆嚢癌の両者に陽性発現している

がTGBC－47Xe孤ogr雄と原発胆管癌の両者では発現していない。また，PAS染色陽性のグリコーゲンは

両Xenogr雄および両原発癌で発現していた。4）PDGF，TS，COX2の何れもが原発癌組織とそれぞれの

Xe独ogr雄での発現を認めた。PDGFはTGBC－44Xeno駆雄とTGBC47Xe独ogr雄の両者で強発現していた。

TSの発現はPDGFの発現より弱発現であるが，両Xenog磁および両原発癌組織の全標本に発現していた。

また，TGBC－47Xem餌雄におけるTSの発現はTGBC－44Xe双o餌雄の発現より弱発現であった。COX2発

現は胆嚢癌細胞に比べて胆管組織に於いて原発癌とXe独o餌雄を間わず強い発現を認めた。また，Weste㎝

blo出㎎法でTGBC一姑Xe荻og油とTGBC－47Xe双ogr雄のPDGF，TS，COX2の発現を検討したところそれ

ぞれのタンパクに分子量に相応して発現がみられた。

（考察）

　この研究はヒト胆管由来の腺癌，胆嚢由来の腺扁平上皮癌細胞株Xenogr雄の腫瘍生物学的特徴を初めて

明らかにしたものである。いずれもヌードマウスに移植後，急速な発育を示し，形態的，細胞生物学的にヒ

ト由来癌組織に類似した特徴を示していた。これらのヒト胆遣癌Xemgr雄は癌化学療法のターゲットであ

る酵素，PDGF／TP，TS，COX－2の発現を有しており，未だ未開発の胆道癌に対する有効な新規化学療法レ

ジメ，あるいは新規の抗腫瘍活性薬剤を開発する上で，有効なプラットホームを提供できると考えられる。

審査の結果の要旨

胆道（胆嚢・胆管）癌は，根治切除可能症例でも局所領域や遠隔臓器転移を生ずる場合が多く，予後不良
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な疾患とされている。また，切除可能症例が少ない上，癌細胞の培養樹立株が困難で，細胞レベルあるいは

分子・遺伝子レベルでの特徴の解明は不十分である。ヒト胆道癌の動物移植モデルも極めて少ないため，宿主・

腫瘍関係における腫瘍生物学的理解が進みがたいのが現状である。本研究では，既に著者らが樹立したヒト

胆道（胆嚢・胆管）癌細胞培養樹立株を用いて，ヌードマウス皮下に可移植性固形腫瘍（Xenogr雄）モデ

ルを新規に作成し，新規Xe孤ogr批の腫瘍生物学的特徴を明らかにする事を目的とした。その結果，ヒト胆

管由来の腺癌，胆嚢由来の腺扁平上皮癌細胞株Xemgζ雄の腫瘍生物学的特徴を初めて明らかにした。未だ

未開発の胆道癌に対する有効な新規化学療法レジメ，あるいは新規の抗腫瘍活一性薬剤を開発する上で，有効

なプラットホームとなりうる可能性があり評価できる。

　よって，著者は博士（医学）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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