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研究成果の概要（和文）：マウスの結腸がん細胞（Colon26）を用いて，このがん細胞のマウスへの定着を抑制する物
質を探した。マウス結腸がん細胞にはLuciferase 遺伝子を組込んでおり，マウス体内においてがん細胞が生存・増殖
した場合，外部から基質（luciferin）を注入すると，専用のカメラにより捉えることができる。抑制物質の候補とし
て，蚊の唾液腺，ヒルの唾液成分，ヒルのもつ抗凝固物質ヒルジン，ヘパリン，アスピリンなどを用いた。実験によっ
ては腫瘍抑制傾向を認めたこともあったが，繰り返し実験を行なうと再現性がなかった。すなわち研究期間中に腫瘍抑
制効果のある物質を見つけ出すことはできなかった。

研究成果の概要（英文）：Using a mouse colon cancer cell line (Colon26) I made screening for anti-tumor met
astatic substances. Since Colon26 contains luciferase in the genome, you can monitor the cell grow by in v
ivo imaging system if the cancer cells grow in mouse body. The tested materials were mosquitoe salivary gl
and, salivary part of leech, hirudin (purified leech saliva), heparin and aspirin. Indeed I repeated the s
creening tests for several times, I failed to find anti-tumor metastatic substance. 
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１．研究開始当初の背景 
	 自治医科大学ではホタル由来ルシフェラ
ーゼを安定的に発現するがん細胞株
(Colon26Luci)を作製し保有している。この
がん細胞をマウス左心室から注入すると，が
ん細胞の性質にしたがって親和性のある臓
器に転移する。定着・増殖した腫瘍は，マウ
スにルシフェラーゼの基質である D-ルシフ
ェリンを投与すると	 In	 Vivo	 Imaging	 System	 
によって経時的に追跡することができる。	 
	 
２．研究の目的 
	 寄生虫・医動物学分野の生物から各種エキ
スを調整し，ルシフェラーゼ発現腫瘍細胞の
転移・増殖阻止を指標として，転移抑制物質
を発見したい。	 
 
３．研究の方法 
	 がん細胞は 2.5	 x	 106/ml	 に調整しマウス 1
匹あたり 0.2ml	 (50 万細胞)を，超音波画像
解析装置のガイド下で左心室を確認しつつ
注射した。心臓注射 30 分後に生物粗エキス
を腹腔注射した。24 時間後および 48 時間後
に再度生物粗エキスを注射した（計 3回注射）。
がん細胞注射後 3日，9 日，12 日にマウスを
麻酔してルシフェリンを注射し，In	 Vivo	 
Imaging	 System	 により腫瘍が定着・増殖し
ている様子を画像観察した。また発光強度を
積算して腫瘍細胞数を推算した。	 
	 
４．研究成果	 
	 Colon26Luci は左心室から注射されると全
身に播種される。図 1に一例を示した。この
図によるとがん細胞は肺，脳，腸管，腰骨に
定着し増殖していることが窺われた。	 
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	 しかし心臓注射はマウスの死亡率が高く，
スクリーニングの方法としては適切でない
と思われ，この方法は棄却することにした。	 
	 	 新たな方法として腹腔内へ直接がん細
胞を注射する方法を取った。注射細胞数は１
万とした。そのうえでがん細胞の定着・増殖
を抑制する物質の検索をおこなった。 
	 蚊の唾液腺，ヒルの唾液粗成分，ヒルのも
つ抗凝固物質ヒルジン，ヘパリンなどを注射
して対照群と比較した。またアスピリンを溶
かした水を飲料水として与え，普通水を飲料
水としたマウス群と比較した。 

	 蚊の唾液腺（図２），ヒルの唾液成分注射
（図３），アスピリンの飲用（図４）に腫瘍
抑制傾向を認めた実験があったが，繰り返し
実験を行なうと再現性がなかった。そこで研
究期間中に腫瘍抑制効果のある物質を見つ
け出すことはできなかったと結論した。 
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