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P − 253　　　 家兎子宮頚癌モ デル を用 い た動注

　療法至適 白金製剤の選択に関する研究

P − 254　　子宮頚 部扁 平上皮 癌株 を用 い た電撃

化学療法の 基礎的 検討
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［口的 ］家兎子宮頚癌モ デ ル を用 い て ，動脈 内

注入療法に適 した 白金製剤を選択す る こ とを本

研究の 目的とした．　 ［方法ユ ロ本白色 家兎 （平

均体重3．Okg）を開腹 し，子宮頚部に家兎扁平 ヒ

皮癌由来VX −2を移植 した．移植細胞数は 2 × 105

個 と した ．移植後3週 間で最大腫瘍径が 3cm に達

した もの を T一宮頚癌 モ デル と し，各群5羽を実験

に供 した．透視下に 血管造影カテ
ー

テ ル を選 択

的 に両側内腸骨動脈に挿入 し，白金製剤 シ ス プ

ラチ ン （CDDP ，1．7mglkg ），カル ボプ ラ チ ン

（CBDCA ，
10mg ／kg） また は254−S （6mg ！kg）を

20分か けて 注入 した ．動注7 日後に 子宮を摘出 し，

日本癌治療学会 の 判定基準に準 じて腫瘍縮小率

の 算出，および組織学的効果判定を行 っ た．動

注 15，30，60，120分後の 血清総プラチ ナ （Pl）

と濾過 Pt濃度，および動注24時間後 と7EI後の 腫

瘍組織内Pt濃度を原子 吸光法に よ り測 定 した，

［成 績］腫瘍縮小率は ，
CDDP で 77％，　 CBDCA

で 40％，254−S で 65％とな り，CDDP が 他の 2剤

に比 して 有意に大きか っ た （pく 0．05）．組織学

的効 果の 発現 に お い て もCDDP が最 も顕 著で あ っ

た．総a の AUC は 3剤の 間 で 差を認 め な か っ た

が，濾過 Ptの AUC （μ 91ml・h）は CDDP に おい

て 最 も低値を示 した （CDDP 　O．8± O．1，　 CBDCA

3〔〕，9 ± 1，6，254−Sl5 ．2± 1．1）．動注24時聞後の

腫瘍組織内濃度 （μ g！g）は，CDDP で 2．9±0．2，

CBDCA で 1．4± 0．3， 254−S で 02 ± O．1とな り，

CDDP に おい て 最 も高か っ た．動注 7 日後の 組織

内濃度は測定感度以下 であ っ た．　 ［結 論］家兎

子宮頚癌 モ デ ル を用い た成績よ り，CDDP が動注

療法 の 至 適薬剤 となる こ とが示された．

【n 的】抗 癌剤 の 細胞 内移 行 を高め て ，そ の 効果

の 増強をは か る 目的で ，パ ル ス 状 高電圧 処 埋 （電

撃処 理） と抗癌剤処理 と を組合 せ た 電 撃化 学療法

の 基礎的検討 を行 い ，その 有用 性 と臨床応 用 の 可

能性 を明らか にす る．

【方法 1 ヒ ト子宮 頚 部扁 平上 皮癌由来株（CaSki）の

培 養 細胞お よび ヌ
ー

ドマ ウ ス 皮下 移植腫瘍 を材 料

と し た，電撃処理 は 遺伝子 導 入用 装置 を用 い て 行

い ， 抗 癌 剤 は Bleomycin （BLM），　 Adriamycin

（ADM），　Mito皿ycin−C　　（MMC），　Cisplatin　　（CDDP），

Cyc　lophosphamide（CPA）を用 い た ，殺 細 胞 効 果 は

WW 　assay に て ，抗腫 瘍効果 は軅瘍体積計測 に て 検

討 した，

【成績】1） in　vitro の 系に お い て ，各抗癌剤 の 殺

細胞 効果 の な い 最高 濃度 の 1／10濃度 を添加後 ， 殺

細胞効果 の ない 最 大出力 の 1／4出力 （25V／  ）に よる

電撃処 理を行 っ た 場合，殺細胞 率 は BLM群66％，　 ADM

群 37％
，

CDDP群 33％
，

刪 C群 24％，　 CPA群 25％で あ っ

た ．2） in　 vivo の 系 に お い て ，　 LD，  の 1／10濃度 （50

μ g／g＞の BLMを腹腔内投与 し30分 後 に腫 瘍両側 皮下

に 電極 を刺 入 し，出 力 100V／皿 の 電撃処理 を した 場

合，BLM投 与 単独 群 ，電撃処理 単独群 で は 無効 で

あ っ た が，BLM投与後電撃処 理 した 群 で は ，5日後

に 40％の 腫瘍縮小が み ら れ，19凵 以降腫瘍 は 消失 し

た，また，BLM投与後電撃処理 した5日後の 腫瘍組

織所 見 と し て 2／3以 上 に壊 死 ， 変性 ，融解が み ら

れ た，

【結論】電撃処理 は ，抗癌剤 の 効 果を相 乗 的に増

強 し ， と くにBLMとの 組 合 せ で そ れ は顕著で あ っ

た こ とよ り，抗癌剤 の 局所 で の 効 果増強 の 新 し い

方法 として 子宮頚癌 や 外陰癌で の 臨床応 用 の 可 能

性 があ る．
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