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概要 化学療法後 の 再発卵巣癌症佛 こ 対す る Etoposide及 び Cis・platinum （CDDP ）併用 （EP ）療法，

と くに 低濃度 Etoposide持…続投与時の CDDP 至適投与時期を検討 す る 目的 で ，臨床で の 薬理動態を もと

に，卵巣癌株細胞 （SHIN ・3）1）を用 い in　vitro で の 抗腫瘍効果達成効率を検討し た ，

　1）Etoposideの 経 口 投与時の 血 中濃度の 変 化を HPLC 法 で 測定 した 結果 ，
25mg 　x 　2／day の 投与条件

で，ほ ぼ 1μg／ml の 血中濃度を維持 し得た ．

　2）Etoposide及 び CDDP それぞれ単剤で の SHIN −3細胞 に 対す る time ／dose　response の 検討 で は，

72時間持続暴露条件下 で ，CDDP の IC5
。
は 8．0μg／ml

，
　 Etoposideは 114時間後，3．0μg／ml で あつ た．

　3）Etoposide（1μg／ml ）の 持続暴露条件下 に お け る細胞周期解析 で は，100時間後に ，最大 の G2／M 期

arrest 効果が観察 され た ．

　4）SHIN ・3細胞に対 し，　 CDDP の
一

定時間暴露後 の 殺細胞効果発現ま で に 要する時間を検討し た と こ

ろ，24時間以降で は 時問依存性 に 殺細胞数が増加す る こ とを確認 し た．

　5）Etoposide（1μg／ml ）の 6 日 間持続暴露下 で の CDDP の 投与時期の 違 い に よ る抗腫瘍効果を CDDP

単独 同
一

時期投与群 辷対す る 抑制率 で 評価 し た と こ ろ，Etoposideを 先行投与 した 群 に お い て
， 最大 の 抑

制効果 を示 した．

　以上 よ り，卵巣癌 に 対 し，低濃度 Etoposide持続投与下 に よ る EP 療法を施行する場合，　Etoposideを

先行投与 し た 後，CDDP を 投与す る こ とに よ り，最 も効果的 に 抗腫瘍効果が発現さ れ る 可能性が あ る こ

とを in　vitro で 証明 した ．
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Synopsis　Combined　chemotherapy 　with 　etoposide 　and 　cis−platinum （CDDP ）is　 considered 　 a 　second 　line
regimen 　for　refractory 　cases 　 of 　Qvarian 　cancer ．　 In　 addition 　to　the　time・dependent　cytocidal 　kinetica　 of

etoposide ，
　much 　attention 　has　been　paid　to　low ・dose　cont 加uous 　administration 　of 　etoposide ，　 In　this　study ，

ovarian 　cancer 　ceUs （SHIN ・3）were 　continuously 　exposed 　to　low ・dose　etoposide 　in　 vitro 　to　determine　the
optimum 　schedule 　for　CDDP 　administration ．

　Etoposide　concentrations 　of 　1〜3μg／ml 　were 　used ；per　os　administration 　of　etoposide 　at　25mg × 2／day　has
been　shown 　to　produce　a　continuous 　plasma　concentration 　of 　etoposide 　of　around 　1μg／m1 ，　 The　results

were 　as 　follows ：1）The 　IC500f　CDDP 　after 　72　hours　of 　exposure 　was 　8．0μ g／ml 　and 　that　of 　etoposide 　after

l14　hours　was 　3．0μg／ml ． 2）After　100　hours　of 　exposure 　to　1μg／rnl 　of 　etoposide ，　cen 　cyclic 　phase　analysis

showed 　ce11s 　predominantly　in　G
，IM　phase　arrest ．3｝After　24・hour　administration 　of 　CDDP

，
　it　was 　more

than　24　 hours　before　 a　 cytocidal 　 effect　 was 　 observed ．　4）During 　 continuous 　 exposure 　 of　 SHIN −3　 to
etoposide （1ptg／ml ）for　6　days，　CDDP 　was 　added 　Qn 　the　Ist，3rd，　and 　5th　days．　 The　largest　ratio　of　growth
inhibition　with 　combined 　treatment　to　that　with 　CDDP　a弖one 　was 　attained 　on 　the　5th　day．

　We 　conclude 　that
，
　in　combination 　regimens 　using 　low ・dose　cont ｛nuous 　etopos ｛de，　CDDP 　should 　be　added

after 　etoposide 　adm ｛nistrat 孟on 　is　begun，
Key　words ： Etoposide・Chemotherapy・Combination　of　etoposide ／cis−p1atinum （CDDP ）

。Ovar 三an 　cancer

　　　　　　　　　 緒　　言

　卵 巣癌 に 対 す る 寛解導 入 化 学療法 と し て の

Cis・platinum （CDDP ）・Adriamycin・Cyclophos−

phamide （CAP ）療法 は ，約 10年 に 及ぶ 検討か ら，

他の 併用療法に比 し て 臨床成績は高 い 評価を得 て

い る． しか し現在 の 最大 の 問題点 は CAP 療法に

抵抗 を示す卵巣癌症例や CAP 療法後に 再発 した

症例 に 対す る有効 な second 　 line　 chemotherapy

が確立 され て い ない こ とで ある ．

　Topoisomerase　II　inhibitorとして の 作用 を持

つ Etoposide は
，
　CDDP と の 同時投与下で の 相乗

効果を有す る こ とが基礎的 に確認 され ， 両 者 の 併

用療法 （EP 療法）は 肺癌症例で の 有効性 が証明さ

れ て い る．一方，Etoposide の 投与法 とし て ，
　daily

chronic 　administration （1μg ／m1 ）の概念
2）3）の も

と に低濃度持続投与法が注 目を集め ， その 副作用

の 軽減 と時間依存性を考慮 した抗腫瘍効果発現 の

作用が検討され て い る， とくに ，．外来管理 に お け

る Etoposide経 口持続投与は ， 単なる維持化学療

法以上 の 成績を示 し て い る例 が散見 され る
4＞
−7）こ

とか ら，CDDP と の 併用で の寛解導入療法 と し て

の 効果が期待され は じめ て い る．し か し なが ら，

Etoposide低濃 度持続 投与 下で の CDDP 併用 を

考慮 し た 場合 ，
CDDP の 至適投与時期 に つ い て は

意見 の 分か れ る と こ ろ で ある．

　今 回，我 々 は
， CDDP に対 し て 自然耐性能 を有

す る 卵 巣 腺 癌 株 細 胞 を 用 い
， 臨 床 に お け る

Etoposide投与時 の 薬理動態を もとに in　vitro で

の 抗腫瘍 効果 に関す る再構成実験を行つ た．と く

に ， Etoposide低濃度持続暴露環境下で の CDDP

至 適投与時期を検討 し
， 若干 の 成績を得た の で 報

告す る．

　　　　　　　実1験材料及 び方法

　LEtoposide 血 中濃度の 測 定

　Etoposide の 経 口 投与 （25mg ／day 。50mg ／day ・

25mgx2 ／day）を 行 つ た婦 人 科 悪性 腫 瘍症例 ，

各 々 10例 に つ き， 投与前 ，
1

，
2

，
4 ， 8 ，12，

24時間後 の 血 清 中 Etoposide濃度を HPLC 法 に

て 測定 した．

　2．SHIN ・3細胞 へ の Etoposide及 び CDDP 単

独投与に よ る抗腫瘍効果 の 検討

　実験 に は
，
CDDP 自然耐性能を有す る卵巣漿液

性嚢胞腺癌株 （SHIN ・3）を使用 した （図 1）．細

胞は 10％Fetal　 calf 　 serum （FCS ）カfi　Dalbeco
’

s

Pt　1　 SHIN ・3細 胞 の 位相 差 顕 微鏡 写 真 （x200 ）
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minimum 　essential 　medium （DMEM ， ニ
ッ ス イ）

を用 い ，37℃ ， 5 ％ CO ，
　 incubator内で維 持継代

され た対数増殖期細胞を使用 した ．薬剤添加後 の

生細胞 数は MTT 　assay で 判定 した．す なわ ち，

96穴 microplate に 細胞 を分散後 （5× 103〜104個／

well ）， 目的 とす る薬剤濃度 ・暴露時間で の 添加実

験 を行い
， 実験終了 4時間前に MTT 試薬（5mg ／

ml ，　 PBS ：Sigma 社）を 13μ1／wel1 ず つ 加 えた ，

培 養上 清 を 吸 引 除 去 後 ， dimethyl　 sulfoxide

（DMSO ）を 150μ1／well ずつ 添加 し ，
　 plate　mixer

で 2 分間混和 し た ．形成 された formazan溶液 の

吸光度 （577nm）を microplate 　reader で 測定 し

た．測定値は 8個 の well の 平均 値と し て 求め ， 抗

腫瘍効 果 の 判定 は 薬剤無 添加 control 群 に 対 す

る％ inhibitionと して 評価 した．

　まず ， 96穴 microplate に 5× 103個／well の細胞

を分散 し
，
Etoposide を O．1〜IOOptg／ml ，

　CDDP を

0．1〜100μg／ml ま で 段階希釈 し添加 した ．培養開

始後，約24時間お きに MTT 　assay に よ る生細胞

数判 定 を 行 い
， 両 薬 剤 の dose／time　 response

curve を作製し た ．

　3．Etoposide（1μg／m1 ） 持 続 添 加 時 の cell

cyclic　phase　fractionの 変動 の検討

　25cm2 　culture 　 fraskに 分散 され た SHIN −3細

胞 （7× 1e3個／bottle）に Etoposide（1μ g／ml ）含

有 10％FCS 加 DMEM を添 加 し培養 した ．培養開

始 120時間後 ま で ， 24時間お きに ， 0．125％Trypsin ・

0．012％EDTA （PBS ）溶液 で 細胞分散 し，回収 し

た 剥 離 細 胞 を propidium 　 iodideで 染 色 ，　 flow

cytometer で 細胞 周期解析を 行つ た ．

　4．低濃度 Etoposide 持続暴露時 の CDDP 至適

投与時期の 決定

　（1）CDDP 投与時 期の 違 い に よ る抗腫瘍効 果

の 薬剤無添加 contro1 群 に対す る 比 較

　96穴 microplate に細胞分散後，それ ぞれ 以 下 の

群を設定 し ， 薬剤添加実験終了 後 MTT 　assay を

行 つ た ．control 群 と の ％inhibitionに よ る抗腫瘍

効果 を算定 した．

　  薬剤無添加 control 群

　  Etoposide 単独 （1μ g／ml ） 6 日間添加群

　  Etoposide単独 （1μg／ml ）6 日間 ＋培養開始

1 日 目の み CDDP 添加群

　  Etoposide 単独 （1μg／ml ）6 日間＋培養開始

3 日 目の み CDDP 添加群

　  Etoposide単独 （1μ g／ml ）6 日 間 ＋培養開始

5 日 目の み CDDP 添加群

　CDDP 添加時濃度は
， 4 ， 10， 20， 40μg ／m1 の

4 種類 を設定 し，実験を行つ た ．

　（2）CDDP 添 加後 の 抗腫瘍効果発現に 要す る

時間の検 討

　CDDP 　4， 10， 20μ g／ml の 各 々 の 濃度 に対 し
，

以下 の 群 を設定 し
， 同様 に MTT 　assay に よ る生

細胞数判 定を行 つ た ．contro1 群 に対す る％inhibi・

tion よ り， CDDP 添加後の 抗腫瘍効果発現に 要す

る 時間的因子を検討 し た ．

　  薬剤無添加 contro1 群

　  培養開始後 1 日 目の み CDDP 添加群

　  培養開始後 3 日 目の み CDDP 添加群

　  培養開始後 5 日 目の み CDDP 添加群

　（3）CDDP 単独 投与 群 に対す る EP 併用 群 の

抑制率 の 評価

　96穴 microplate に 細胞分散後 ， そ れ ぞれ 1−1’，

II−II’
，
　 III−III’群を設定し ， 以下 に 示す判定式か ら

最 も効率的な抑制を衰現す る群 を測定 した．

　  薬剤無添加 control 群

　  Etoposide単独 （1μ g／ml ） 6 日間添加群

　  1群 ：Etoposide単独 （1μg／m1 ）6 日間＋ 培

養開始 1 日 目の み CDDP 添加群

　  1’

群 ：培養開始 1 日 目の み CDDP 添加群

　  II群 ：Etoposide単独 （1μ g／ml ）6 日間＋ 培

養開始 3 日 目の み CDDP 添加群

　  II〆群 ：培養開始 3 日 目の み CDDP 添加群

　  III群 ：Etoposide単独 （1μg／ml ）6 日間＋培

養開始 5 日 目 の み CDDP 添加群

　  III群 ：培養開始 5 日目の み CDDP 添加群

　抑制率（％）＝ ｛（control 群に対す る CDDP 単独

投与群 の 抗腫瘍効 果一control 群 に 対す る EP 併

用 投 与 群 の 抗 腫 瘍 効 果）／control 群 に 対 す る

CDDP 単独投与群の 抗腫瘍効果｝× 100

　CDDP 添加濃度は 4，10，20μ g／ml の 3種類を設

定 し暴露実験を行つ た ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

128 卵巣癌 に 対 す るEP 療法 の 基礎的検討 日産婦誌45巻 2号

　　　　　　　　　 結　　果

　 1．Etoposide血 中濃度 の測定

　Etoposide内服後 ， 約 2時間で 最高血 中濃度 は

達成 さ れ ，
25mg ／day か ら50mg ／day と濃度依存

性に 上 昇す る傾向を示 した ．50mg ／day 投与条件

下 で は ， 25mg 　x 　2／day投与条件 の ほ うが ， 1μg／ml

以上 の 血 中濃度を 長時間維持 し ， 日内変動 幅は

1μg／ml 前後で あつ た （図 2）．

　2．SHIN −3細胞 へ の Etoposide及 び CDDP 単

独投与に よる抗腫瘍効果の検討

　SHIN −3細胞 に対す る CDDP の 増殖抑制曲線の

評価で は，peak 　plasma 　concentration （PPC ）

以下の 濃度にお い て ， 濃度及び時間依存性 の 増殖

抑制が観察 された 。72時間持続暴露条件下 で の

50％抑制率 （ICso：inhibition　concentration ）は
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8．0μg／m1 で あつ た （図 3）．　 Etoposideに お け る

同様の検 討で は ，PPC （30μg／ml ）以下 で ， 17〜87

時間ま で の 抗腫瘍効果は 著明で は なか つ た が
，
114

時間以上の 持続暴露条件で は 0，01PPC と い う低

濃度で も IC5。を達成可能で あつ た （図 4 ），

　3．Etoposide （1μg／ml ）持 続 添 加 時 の cell

cyclic 　phase 　fractionの 変動の検討

　約 100時間以上 の 持続暴露 に お い て
，
G

。／G 、期及

び S 期 fractionの 減 少 ， ま た G 、／M 期 fraction

の増加を確認 した （図 5）．

　4．低濃度 Etoposide持続暴露 時の CDDP 至適

投与 時期 の 決定

　（1）CDDP 投与 時期 の 違 い に よ る抗腫 瘍効果

の 薬剤無添加 control 群 に 対す る 比較

　CDDP4 及 び 40μg／m1 で は
，
　 CDDP 投与時期 の

違 い に よ る各群 間に 有意差は な く ， CDDP10 及 び

20μg／ml 投与条件 で は CDDP を培 養開始 1 日 目

に 投 与 し た 1 群 で の 抗腫瘍効果 が最大 とな つ た

（図 6）．
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　（2）CDDP 添 加後 の 抗 腫瘍効果 発現に 要す る

時間の 検討

　CDDP に よ る殺細胞 効果 は
， 添加 した CDDP

の 濃度に か かわ らず，CDDP 添加後 24時間以上で

時間依存性 に発現され る傾向を示 した （図 7 ）．

　（3） CDDP 単独 投与 群 に 対 す る EP 併用 群 の

抑制率 の 評価

　薬剤無添加 control 群に 対す る増殖抑制の 絶対

値 は CDDP 添加各濃度で ， 1−1
’
群が最大 とな る（図

8），し か し ， 方法で 述べ た そ の 抑制効率 の 面か ら

考案 した抑制率の 評価で は ， CDDP 添加各濃度に

対 し ， III群に お ける抑制率が最大 となつ た．また ，

CDDP の 濃度別評 価で は CDDP 　4μg／m1 添 加 時

に 各群間の 差が最 も大 とな つ た （図 9 ）．
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　Etoposideは マ ウス P388白血病株
8）1°），　B16 メ ラ

ノ
ー

マ 等
9）

の 実験動物腫瘍で 優れた 抗腫瘍効果 を

示 し た の に 端 を 発 し，主 に 肺癌領域 で の 臨床 成

ge11）””15）が着 目され る．婦入科領域で は 卵巣癌に お

け る Etoposide 単剤投 与に よ る 臨床 成績 は 期 待

された ほ ど で はな く，CDDP と の 併用 で ，主 と し

て 先行 化学療法後 の refractory 　 case に 対す る

second 　 line　 combination とし て の 効果が検討さ

れ て い る ．

　Etoposideは 細 胞 内 topoisomerase 　II　in・

hibitorと し て
，
　DNA 合成阻害・DNA 鎖切断 と い

つ た 機序か ら抗腫瘍効 果 を発現 す る
16｝’7）と さ れ

る．こ の 結合は 可逆的で あるた め，Etoposideが細

胞 か ら消失す る と ， そ の 効果 は低 下す る こ とが知

られて い る．し た が つ て
，

一
時的 に Etoposideの

血 中濃度を上 昇 させ る こ とを 目標 と し た 投与方法

で は 効果的な抗腫瘍効果達成に は 不十 分 と考 え ら

れ る．現在で は Etoposide の 時間依存 性の 作用が

注 目され，特 に 肺 小細 胞癌 で 提 唱 された daily

chronic 　administration （1μ g／ml ）の 概念
2）3）

の も

と に 臨 床 成 績 が 集 積 さ れ つ つ あ る．今 回，

Etoposideの 経 口 持続 投与 を 基 本 と した CDDP

併用 （EP ）療法を，卵巣癌の 寛解強化療法 と し て

使用す る schedu 童e の 有効性 を 検討す る 目的で in

vitro で の 再構成実験を デザ イ ン した ．

　 Etoposide 経 口投 与 に お け る 臨床 で の 検 討 で

は ， 25mg × 2／dayの 分割投与で 概 ね 1μ g／ml の 濃

度が投与期 間中維持され る こ とが確認 され た．血

中濃度で の ある程 度の 変動幅が観察 された の は ，

吸収過程で の bioavailabilityl8）19）th：存在す る た め

と考え られ た．

　 実験 に 使 用 し た 卵巣癌株細 胞 （SHIN・3）は

CDDP に 対す る 72時間持続暴露時 の IC5。 （8．0μ g／

ml ）よ り考慮 し ， 十分 な 自然耐性能 を有 し て お り，

卵巣癌 の 耐性能症例を再現す る モ デ ル と し て 選択

され た．

　 こ の SHIN −3細胞 に 対す る Etoposide単剤で の

抗腫瘍 効果 の検討で は
，
PPC を は る か に 越 える 高

濃度 領域 で の 濃 度依存 性効果 は 観察 され た が，

PPC 以下 で の 低濃度領域で は 抗腫瘍効果 の 主体

は 時間依存性で ある こ とが明 ら か となつ た 。と く

に 114時間以上 の 持続暴露条件下 で の 効果 が著 明

で あ り，臨床で の 投与法 を考慮した 場合 ， 低濃度

で あ つ て も最低 5 日間以上 の 維持 を行えば十分な

抗腫瘍効果 を達成 で ぎる可能性が示 され た．また ，

低濃度 Etoposide持続暴露下 で の 生物 学 的作用

の 有無を検討す る 目的で fiow　cytometer に よ る

解析を行 つ た と こ ろ，効果発現に 必要な 時間帯 で

の G ，／M 期 arrest 作用 の 存在す る こ とが 認 め ら

れ，細胞周期同調作用 に よ る抗腫瘍効果発現機序

の 存在が推測 された ，

　低 濃度 Etoposide 持続 投与 条 件下 で の CDDP

併用 に よ る 抗腫瘍効果を 検討 した が ，実験 4．の

結果 に よ れ ば ， CDDP10 及 び20μg／ml の 24時間暴

露条件 で は Etoposide 投 与 と 同時に CDDP 投 与

．を開始 し た 1群か ら順に 薬
：
剤無添加 ・・nt ・・1群 に

対す る抗腫瘍効果の 絶対値 が大 となつ た．し か し

なが ら ，
こ の デザ イ γ に お け る 1 ， II，　 III群間で

は CDDP 塞露後 の 経過 時商を同
一

に 設定 し て い

な い た め
， 抑制 の 絶対値は ，；単純に抗腫瘍効果を

蓑現 し な い と判定 され た ．CDDP に
一

定時間暴露

された後 ， 細胞 が死細胞 とし て 測定され る た め に

あ る程度 の 時間を必要 とす る可能性を検討す る 目

的で 行つ た実験で は
，
CDDP4 ， 10，20μg／m1 の 24

時間暴露後，さ ら に 24時間以 上を経て 抗腫瘍効果

とし て の 死細胞が観察 され始め ，時間依存性に 死

細 胞数が 増加す る こ とが 観 察 され た ．すな わ ち ，

投与時期 の 異なる 2薬剤の in　vitro に お け る抗腫

瘍効果 を検討 する場 合，単 に 薬剤無添加 contro1

群 に 対す る 抑制率を 評価する だ けで は ，使用 した
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薬剤の 効果発現 ま で に 必 要 な 時間の 差 を control

す る こ とが で きな い と考え られた ．

　以上 を考慮 し
， 前述 の 1 ， II， III群 に 対 し，　CDDP

暴 露条件 を 同
一

に 設 定 し た CDDP 単 独 投 与 群

（1
’
，Ir，　III

’
）を設定し追加 実験 を行 つ た ．さ らに ，

抗腫瘍効果の 検 討で は，薬剤無添加 control 群 に

対す る絶対値 に よ らず，CDDP 単独投与群 と EP

併用群 と の 差が
， CDPP 単独投与群に 対 し ， 最大

の 減少率を示す群 が最も効果的な投与条件を達成

した と仮定し ， 実験方法に 述べ た式 に 従 い 判定 し

た ．結果，抑制率は 1群か らHI群 へ と順 次に 大 と

な り，と くに ，CDDP 添加最小濃度 で あ る 4μg／m1

の 条件下で そ の 差 は 最大 （58．9％） とな つ た．

　 以上 よ り，卵巣癌 の CDDP 耐性能症例 に 対す る

低濃度 Etoposide持続投 与 に よ る 化学 療法 を基

本 とす る EP 療法 に お い て は
，
　 Etoposide投与 を

先行 した後 ， CDDP を投与す る こ とに よ り最 も効

率的 な抗腫瘍効果 を 期待 で きる こ とが 推 察 され

た．
一
方，Etoposideを ど の 程度の 濃度 に 設定 され

るべ きか は，さ ら に 検討を要する と こ ろ で あ る．

仮に Etoposideを 1μg／m1 に 濃度設定 した 場合 ，

SHIN ・3細胞に 対す る単剤で の 時間依存性効果 が

114時間以上 で 大 とな る こ と，また，細胞周期同調

効果 に関 して は
， 100時間 の 継続培養 に よ り G2／M

期 arrest 効 果 が最大 とな る こ と も…考 慮す る と

Etoposide を先行投与す る意義が存 在す る と考 え

られ る ．

　臨床で の 使用を 考慮 した場合 ，
Etoposide の 長

時間持続投与法 とし て は
， 今回試み た 経 口 投与方

法の ほか に ，持続静注法も考慮 され る．血 中に お

け る的確 な濃度 control とい う意味合で は 静注法

が最 も適す る こ とは明 らか で あるが，その 持続時

間の 問題 か ら患者 の Quality　of 　life・を無視した 投

与法 で あ る とも考 え られ る．bioavailabilityに よ

る濃度設定 の 不 確実性 と い う問題がある もの の
，

経 口 投与 の 最大 の 利点 は 入 院管 理 に よ る hospi−

talityを要 しな い と い う点 に ある．また ， 維持化学

療法 を 目的 と し た Etoposide 単 剤 に よ る 長期 経

口投 与を実施 した 臨床成績で は
， 投与期間が 2週

間で あれぽ，grade 　1以上 の 副作用 は 観察 され な い

との 報告が 多 い ． さらに ，今回 の 検討で は ，肺癌

に お け る Slevin　 et　 al．3）
の 成 績 を も と に ，

Etoposide濃 度を 1μ g／ml に 設定 す る再構成 実験

を 試 み た が
， 時 間 依 存 性 を 考 慮 し た 場 合，

Etoposideは さ ら に 低濃度 で あ つ て も SHIN −3細

胞 に対す る抗腫瘍効果 を達成 で きる可能性 が示 さ

れ た 。 し た がつ て
， 経 口 投与 で 維持 で ぎ る血 中濃

度変化幅内で あれ ば寛解強化療法の
一

助 と し て 十

分評価可能 で あ る と考 え られ た ，

　Etoposide と CDDP の 併用化学療法 に 関 して ，

両薬剤 の 投与順 の 違 い に よ り抗腫瘍効果 は ，マ ウ

ス Lewis肺癌を用い た 内田 ら
2°）

や ， 我 々 と同様 に

SHIN −3細胞を用 い た 清水
21 ）に よ りすで に 報告 さ

れて い る．内田 らは 両薬剤 の 投与順 に よ らず同様

の 抗腫瘍 効 果 を 発 現 し た と し， ま た ，清 水 は

Etoposide 先行投 与後 の CDDP 投 与条件 で 効果

増強を報告 し て い る ．そ の 機序 に つ い て の 検討で

は ，Etoposide が methotrexate の 細胞 内取 り込

み を増 強 さ せ た とす る Yalowich　et　 al．22）
の 報 告

を もとに 細胞 内 CDDP 量 を検討 して い る が ， 両 剤

の 投与順 に よ る違 い は 確認 され なか つ た とし て い

る．我 々 も ， 細胞内 CDDP 取 り込み 量を原子 吸光

法で 測定 し た 結果 ，
CDDP 単独投 与群 に 対 し EP

併用群 で の CDDP 取 り込み 量上 昇を確 認 した が，

Etoposide持続 暴 露条 件下 で の CI）DP の 投 与時

期 の違 い に よ る取 り込み 量 の 差 の 有 無に つ い て は

解決を み て い な い ．

　実験 に 用 い た SHIN −3細 胞 が CDDP 耐 性能 を

有す る こ とを考慮す る と ， CDDP の DNA 障害 に

対す る repair 機構 を十分保持 し て い る こ とが推

測 され る．す なわ ち ， DNA 　repair の 発現 され る

以前 に Topoisomerase 　IIを十分 block す る こ と

で 殺細胞効果 が発現 され る可能性が示唆 される も

の の
， 詳細 に つ い て は 今後の 検討を要す る．

　ま た ，実際の 臨床で の Etoposide長期投与 を基

本 と した schedule を 考慮す る と， 治療開始 時 に

CDDP を使用 し た 場合，白血 球減少症 を主体 とす

る副作用発現 ま で の 時間的制
．
限 から ， Etoposide

の 長時間持続投与を 中断せ ざ る を得 な くな る 可 能

性があ り， や は り，Etoposide を先行 させ る こ と に

優位性が ある と思わ れ る，また ， 連日分割投与 を

主体に すれ ば，副作用発現が予測 される 時点で の
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Etoposide 投与 を中断す る こ と も可能で あ り， 副

作用 の control と い う意味合 で も長期持続投与法

に 利点がある と考 え られ る．

　化学療法後 の refractory 　case に 対す る抗癌剤

の combination を考 慮 し た 場合，　 DNA 　target−

tingに よ らな い 薬 剤 を 組 み 込 む こ と で DNA

repair 以降 の 細 胞増殖抑 制機構 を 障害 で きる可

能性が ある と思わ れ る が ，今後の 臨床成績 の 集積

を待ち た い ．

　Etoposide及 び CDDP 製剤 を 御供与下 され た 日 本化薬

（株），な らび研究上 で の 御教示 を い た だ い た 日本化薬総合

研究所，西 川 清広博士 に 深謝い た し ま す。
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