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主論文の要約

大腸癌は根治手術にもかかわらず、ステージ llI IIIの大腸癌患者の 25-50%

は 5年以内に再発する。大腸癌の再発および遠隔転移の最も一般的な部位は肝

臓であり、大腸癌の予後改善のためには、肝転移を制御することが重要である。

トフルオロウラシル（ 5 FU）は、現在の大腸癌治療ガイドラインにおいて key

drugであり、外科的治癒切除を受けた患者の再発率を減らすと報告されてい

る。

しかし根治術後の補助化学療法において、 5FUが血中循環癌細胞（CTC）から肝

転移を形成するに至るまでの問、どのターゲットポイントに作用するかは、あ

きらかにされていない。

我々は、大腸癌肝転移形成後のマウスのモデルに抗癌剤を投与し、その形態学的変化を観察し

報告してきたが、今回、転移形成前（根治術後）の状態から肝転移が形成されるまでのマウス肝転移

形成モデルを作成し、このプロセスにおいて。 5FUを投与し肝転移がどのターゲットポイントで抑

制されるかを観察し評価することとした。

2光子レーザー走査顕微鏡は、 1997年に Denk博士によって報告されて以来、

様々な分野で応用されてきたが、肝臓などの分野においては、マウスの呼吸の



影響などから報告が少ない。当科では、 organ-stabilizingsystem (Japanese 

Patent Application number; P2007-129723）を開発し、その呼吸の影響を最小

限に抑え肝臓の観察を可能とした。さらに、肝臓や大腸、感染症の分野で報告

を行ってきた。当科での、これまでのマウス肝転移モデルでは、緑色蛍光タン

パク質トランスジェニックマウスに赤色蛍タンパク質発現大腸癌細胞株 HT29

の肝転移形成後に抗癌剤投与し、時系列画像の報告を行ってきた。我々は、今

回、大腸癌根治術後の状態に焦点を当て、 ereから転移形成までの転移プロセ
スを作成し、マウス肝転移モデルで検証した。さらに、腫湯微小環境の化学療

法に対する反応を評価するために、血管内の細胞数を voxcelという単位で定量

化し評価した。結果は、牌臓注入後数時間（初期段階）においては、臆湯細胞

の数は時間とともに徐々に減少することが明らかになった。コントロール群と

5FU投与群とを比べてみたが、初期段階における血管壁付着の血管内腫湯細胞

数に有意差は認めなかった。しかし、血管外へ脱出した後（牌注後期）では、形

態学的な差が観察された。 5FU投与により ereの殺細胞や extravasastionの抑
制は認めなかったが、血管外脱出後、接着後の転移抑制は認めた。

癌細胞を牌注しereから肝転移を作成するモデルは、転移形成プロセスを検証するにあた
り有用であった。二光子励起顕微鏡（TPLSM）は、この転移巣での高倍率・高分解能画像で

の生体内可視化が可能であった。大腸癌肝転移形成プロセスを転移マウスモデルで検証す

ることにより、転移の各ターゲットポイントにおける新たな癌転移抑制の新規抗癌剤候補

の検出が可能となり、術後補助化学療法の改善が見込める可能性がある。


