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　Methotrexate （MTX ）is　 one 　of 　the 　most 　powerful 　chemotherapeutic 　 agents 　 against 　choriocar −

clnoma ，　 The 　resis 　tance 　to　MTX 　arises 　frequently　in　the　clinical 　use ，　 and 　it　makes 　a 　difficu匸ty
in　cancer 　chemotherapy ．　 The 　mechanism 　of 　resistance 　to　MTX 　has　been　 extensively 　 investig−

ated ，　and 　several 　mechanisms 　have　been　suggested 　so 　far．　 Those　are 　the　decreased　ceH 　perme −

abllity ，　the 　increased　synthesis 　of　MTX 　target　enzyme （dihydrofolate　reductase ），　the　decreased

polyglutamation 　 of 　MTX ，　 and 　the　decreased　 association 　 constant 　 of　 MTX 　 with 　 dihydrofolate

reductase ．　 Those 　 mechanisms 　were 　studied 　in　human 　choriocarcinoma 　 cell 　lines（81ines）．

　The 　cell 　permeability　and 　the 　enzyme 　acitivity 　in　 MTX 　 resistant 　 HM 　 choriocarcinoma 　 cell

were 　compared 　with 　those　in　MTX 　sens 量tive　HCCM −5　choriocarcinoma 　cell，　whereas 　there 　was

an 　induction　of 　dihydrofolate　reductase 　to　overcome 　MTX 　in　MTX 　resistant 　HM 　celL 　By 　using

HM 　cell ，　 the 　experimental 　chenlotherapy 　was 　studied 　in　vitro　 and 　vivo ．　 On　the　 experimental

chenlotherapy 　and 　pharmacokinetics 　 of 　 MTX 　 in　 chori   arcinomas ，　 a　 new 　 chemotherapeut 且c

protocol　 was 　 originated
，
　 and 　it　 was 　 clinically 　applied 　on 　the　 chemotherapy 　 against 　 MTX 　 resi −

stant 　 choriocarcinoma ．　The 　 new 　protocol　 was 　 effective 　 on 　 overcoming 　the　resistance 　 chorio
−

carcinoma 　to　MTX 十 Act−D 十 CPM 　combination 　therapy ．

　Keywords − −methotrexate ； resistance ； overcoming 　drug　 resistance ； chemotherapy ；chorio
−

carcmoma

は 　 じ　 め　 に

　近年，癌 （悪性腫瘍）が死 亡 率の 第1 位に 踊 り出 て 以

米，新しい 抗癌剤の 開発や よ り有効な化学療法の 研究が

急展開さ れ て きて い る．こ れ ら基礎研究者や 医療従事者
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の た ゆ まぬ 研究に よ り，最近 で は 白血病，ウ ィ ル ム ス 腫

瘍，ホ ジ キ ン リ ソ パ 腫，絨毛性腫瘍 （絨毛癌）や こ う丸

腫瘍な どい くつ か の 癌 で は 高率で 治る よ うに な り，また

卵巣癌や 肺癌 な ど抗癌剤が効きに くか っ た 癌iこお い て も

以前 よ り高い 治療成績が示 され る よ うに な っ て きた ．し

か しなが ら，化学療法の 現状は 臨床医等の 力の 結集に も

か か わらず癌 の 完治に は未だ遠く，研究を 必 要 とす る諸

問題が多数山積して い る．そ の 中で も抗癌剤耐性は 特に

重要な問題の
一つ で ある．
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　癌の 化学療法に お い て ， 初め は 良 く効き癌は 縮退す る

が ， やが て 効か な くな り ， 癌が 再発 ・転移 し て 治療 が 困

難 に な る 耐性化現象が 多数み られ る．抗癌剤に 対す る そ

の 耐性化現象が癌化学療法 の 遂行を 阻ん で お り ， 耐性化

現象を 克服す る 新 し い 治療法 の 開発ある い は 耐 牲 を未然

に 防 ぐ方法が あれば ， よ り多くの 癌患者 の 命が救わ れ ，

癌の 治癒率は さらに 向上 す る で あろ う．臨床に お ける 抗

癌剤耐性に は ，大 別 し て 2 つ の 主 因が考えられる．第 1

は，患者 （生体内）に お け る抗癌剤の 不活化，代謝，排

泄の 増大 な どが原因 とな っ て 生 じ る耐性で ある．こ れは

い わ ゆ る個体差 とも関連 した 問題で あ り， 現在 の 解析 レ

ベ ル で は 説明が つ か な い 点が 多い が，臨床上は 重要な 問

題で あ る・第 2 は ， 癌細胞 レ ベ ル の 耐牲で ある．抗癌剤
が 効か な くな っ た 患者か ら得られ た 癌細胞 の 抗癌剤感受

性を in　vitro （clonogenic 　assay ）で 調べ て み る と，多

くの 抗癌剤に 対し て も抵抗性を示す
1》． こ の 現象は ， 臨

床に お け る耐性が癌細胞自身の 耐性 と密接に 関連 し て い

る こ とを示唆す る も の で ，癌細胞の 抗癌剤耐性に 関す る

研究が 盛ん に 行われ る よ うに な っ て きた ゆえん で ある ．

　そ こ で ，本 稿で は 絨毛癌の 治療法 の 変遷と治癒率 ， そ

し て難治性絨毛癌症例 に 対 し て投与 した 抗癌剤の 薬歴等

を解説し ， 絨毛癌に 対し 最 も有効な 抗癌剤 の 一つ で ある

メ ソ ト レ キ セ ート （MTX ）に 対する耐性 メ カ ニ ズ ム と

MTX 耐｛生絨毛癌細胞株 を利用 した 難治性絨毛癌症例に

対す る新 しい 治療法 の 設計 の 順 に 著者 ら の 研究成績 を ま

じえて 記す．

1． 化学療法の 変暹

　絨毛性疾患 は 胎 児性外胚葉で ある絨毛上皮細胞 （tro
−

pho−blast） の 異常増殖 ， また は異形増殖 お よび 母体へ

の 侵蝕をきた す探患 で ある．本疾患に は 胞状奇胎 （hyd−

atidiform 　mole ）， 破壊胞状奇胎 （invasive　mole ），お

よ び 絨 毛癌 （choriocarcinoma ）の 3 疾患が含まれ る．

化学療法が 導入され る以前の 絨毛性疾患 の 治療 は ，手術

療法が主流を 占め て お り，絃 毛癌 の 寛解は Ober ら 2，
に

よる と19％に 過ぎな か っ た 、

　1956年に MTX が 絨毛性疾患 の 治 療に 導入 3）
さ れ て 以

降，MTX 単味に よ る化学療法が相次い で行わ れるよ う

に な り，妊娠性絨毛性腫瘍 （gestational 　trophoblastic

disease）の 転移群 の 寛解率は 47％4），そ し て 非転移群で

は93％5）に も向上 した との 報告もあ る．次に 1962年 に

MTX 抵抗性症例に 対 し Actinomycin −D （Act −D ）投与

の 有効性が ROSSら 6）
に よ っ て 紹介 され，妊娠 性絨毛性腫

瘍に 対す る Act−D 単剤投与に よる寛解率は転移群で 80

％，非転移群 で は 100％ に 向上 した との 報告
7）

がなされ

て い る．さ らに 1961年に MAC 療法 （MTX ＋ Act−D ＋

Chlorumbucil　or 　Cyclophosphamide ）s） が い わ ゆ る high

rlsk 症 例 （高危 険因子群）や poor　prognosis 症例 （予

後不 良群）に 施行され ， それ らの寛解率は前者 で 80％’」）
，

後者 で 70％iO）と報 告 され て い る ．こ の よ うに ，
　 MTX や

AcレD の 導入 に よ り絨毛性疾患の 治療は 手術療法 か ら

化学療法中心 へ と移 り変わ っ て きて ，そ の 寛解率は新 し

い 抗癌剤 や投与法 の 検討に よ り年 々 向上 して きた．

　Table　1 に は ，千葉大学産婦入科に お け る 373症例 の

年代（1956− 1984），治療法，組織診別寛解率を示 した．

手術療法お よび ア ル キ ル 化剤中心 の 時代 （1956−−1063）
の 寛解率は 58・1％，MTX お よび Act−D 　が 導入 され

て （1964− 1972） そ の 寛解率は 76，2％に 向上 し ，
MAC

療法 が high　risk 症例に 施行され る と （1973− 1984）寛

解率は 92．5％に 達 した ．

　組織診別 で は ，侵入 奇胎や 存続絨毛症 は転移 の 有無に

か か わ らず 100％ の 寛解率で あ るが ， 絨毛癌は 62．2％に

留ま っ て お り未だ 十分で は ない ．

A

《

Table　L　Remission　Rates　of　373　Patients　with 　Trophoblastic　Disease

PeriOd
（Agents） Cheriecareinoma Inva・i・e 　 Persistent　tr・ph。blastic

mole　 　 　 　 　 　 disease Total

1956− 1963
（Alky1at玉ng　agents ）

1964− 1972

（
MTX 　 or 　Acし

・D
alone 　Or　sequentiaUy ）
19？3− 1984

（
Triple　therapア
MTY 　or 　Act−D）

5／22（22，7）
．

9／24（37．5）

28／45（62．2）

31／38（81．6）

19／20（95．o）

64／64　（100）

O／2　（0）

36／40（90．0》

118／118（100）

36／62（58．1）

64／84（76．2）

210／227（92．5）

＊ No・。f　 remissi 。 ns 　1　N ・．。f 慵 l　patients （％ ） （Chiba　University　1956〜19S4）
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Table 　2，　 MAC 　Therapy −Outcome 　ill　Recurrent 　Cag．　es

Primary　Therapy Cases 　 TreaLmen し Outcome
ReTnission　　　　　Dea七h

MACMTX

．　Act−D
alone 　 or 　sequentially

【
009 13

（2）

50

Tota1 9 4 （2） FO

（　）： Rerelapse （Chiba　 University　 1973・− 1984）

Table 　3．　 Trial　Chemotherapy 　and 　Results　for　Resistant　to　MCA 　 or 　Recurrent 　Cases
广

Chemother呂py Case　　Previous　Chemotherapy Response　Prognosis

MTX 十Ac し
・D 十 CPIf 十 VCRW

．A ．　 MAC

H ．M ．　 MAC

RRCP Remi5sion

Death

CHAMOMA

催灘劃
T ．T ．

H ．T ．

S ．K ．

MACMAC

，　CMA ，，　ADM

VCR ，　MPL

MAC

CCNN

CR

DeathDeathRemis3ion

　 → Recurrence

CPM 十 Act−D 十VCR

BLM ，　VP 　 16−213
S ．K ．　 CHAMOMA NCDeath

CDDP ＋ BLM 十 VLB
Y ．H ．　 MAC ，　VCR ，　 CA

H ．M ．　 VCR ，　ADM

CCNN DeaしhDeath

Ultra　high　dose　MTX 十CF

HMTYHH CDDP ＋ BLM ＋ VLB ，　 CMA 、　　　
・

CDDP 十 BLM 十 VLB ．　 ADM

CHAMOMA ，　CMA ，，　 ADM ，　 MPL

DCCPNN DeathDeathDeath

（
Act・D ÷ CPM 』 O ．T ．　 MAC CR

Remission

　 → Recurrence

M ◎deraしe　dose　MTX 十 CF
CDDP ÷ VCR ＋ BLM

O ．T ．　 MAC ，　 Act−D十 CPM PR
Remission

（by　Drug 　chang ）

　　　　 2． MAC 抵 抗症例 と化学療法

　MAC 療法 は 絨毛癌 の 治療に お い て 特筆すべ き寛解率

の 向上 を もた ら した が ，そ の 一方で MAC 療法 の 限界

も．見え始 め た ．再発絨毛癌 9症例 に 対す る MAC 　お よ

び MAC 十 vincristine （VCR ）療法に よ る再 治療の 成績

（千 葉大学 ） を，Table　2 に ま とめ た．　 MAC 療法後再

発し た 6例に 対 して MAC あ るい は MAC ＋ VCR 療法

を再施行 し た が 寛解 は 1 症例 の み で あ り，ま た単味療法

後再 発 した 3 例 は MAC 療法1’c よ り寛解 し た が，そ の 内

2 例は 後 日 再 々 発 を ぎた した ．

　 こ の よ うな MAC 抵抗症 例に 対 し て，　 Bagshaweii ） は

MAC に hydroxyurea ，　 adriamycin ，　 me 且phalan，　 VCR

の 4 剤を 加え ， こ れ を10日間に わk；っ て it’”iす る
‘
℃ H −

AMOMA ”
療法 を提唱 し た ．　 Surwit ら

12 〕
は CHAMO −

MA 療法の 変 法 を MAC 抗抵症例 6に 適応 し て 5 例 の

寛解を報告 し ， ．また Weed ら
13
｝は poor　prognosis　18

例中 10例の 寛解を報告 して い る．NewlanClsi4，C・t，薬剤

抵抗性絨毛癌24例に Cit−．platin （CDDP ）十 VCR 十 MTX

併用 療法を 施行し，有効 8 例 ，改善7 例 の 治療成績を樶

告して い る．Surwitらls 〕
お よ び Schlaerthらle） は 薬剤

抵抗絨毛癌そ れ ぞれ 2例に CDDP ＋ vinblastine ＋ bleo一

N 工工
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AFig ．　 L 　Metabolism 　of 　Folic　Acid　and 　Action　by 　

Xmycin の多・剤併用 療 法 を 行 いその有効性を高 く評

し て

｢ る． 　千葉大 学 産 婦 人 科に おい て，MAC 抵 抗 症

に 対 し て 行った 各化学 療法の成績をTable 　 3に まとめ

． 　MAC 十VCR によ り2 例 中1 例 は寛解 ， しか し

AMOMA 療 法 は 3 例に 施 行した が 効果なく ，また

DP 併用療 法 も 効 果 なく ，その他MTX 大量投与

でも 十分な効 果 は

られなかった， 　近年， Etoposide （VP16 ） による

毛癌治 療の 有 用 性 が報告されている17 ｝．
VP16

単味で6
妬7 ，の寛解が 得 られ，他剤併 用

（EMA ！ co 療法）18）によっ

high 　 risk 絨毛癌症例 で 84 ％の 寛 解 が得

れ たと の報告がある ， NewlandS はCharing 　Cross 　 Hos

tal で死亡した 絨毛 癌症 例 の 70 ％は薬剤耐 幌 が原因で

り ， CDDP やVP16 な どの 薬 剤併用 によっ て 耐

を克服 で き るかも

れない と 述 べて いる1 軌 　 以 上述べ た よ う に，

剤耐性 は癌の臨 床 にお いて 医 療 従 事 者 を深刻に悩 ま

重大 な 問題で，か か る 薬剤耐 性を 克服 で きる治療法

よ
び耐 性を 未 然 に回

しうる 方 法 が ．要
望され て い る．

D　メソ ト レ キセート
耐

性のメカニ

厶 3 − 1 ．メソ トレ キ セ ー トの作用点 　葉酸代 謝 と

A 合 成のおも な関連を，　 Fig ，1に示 した・葉酸はdihyd ・・f
1 ・t ・ ・ ed ・・t ・ ・ e （ 二水素葉 酸還 元化酵素：DHFR ）によ

て還 元され tetrahydrofolate と なり，次いでN5 − Nio −met

lene 　tetrahydrofolate （メチ ル葉
酸）

合成さ れ，その　 ene 　 carbon （ C − 1compo
nt ） がウ ラ シルの メ チ ル化

に 使 われ て チミヂン

ｪ合 成さ れてDNA コンポーネン トができ 上がる 。 　

X は葉 酸代謝拮抗剤で，　DHFR と結合して酵索 活 性を阻害し，dihydrofo

c 　acid か らtetrahydrofo 且icacid の産生を妨げる．

の結果，　methylene 　 tetrahyd − rofolate が不足
す

の で，　deoxyuridilate からの thy − mid
ate 産 生 が抑 制さ れ て， 　 DNA 合成が阻 害さ れる．

ｵ たがって ，MTX の 作用は細胞増殖周 期のS 期（DN

合

期）に概ね 特異的で

抗腫 瘍効 果 は時間依存性であ る ， 　3 − 2 ． 薬

耐 性 　 MTX が抗腫 瘍 効果を発揮する ため には，ま

膜キャ リア ー によって 細胞内に入 り ，標 的
酵

素 で あ

DHFR と結 合 し な く て は ならな い． 細 胞 内のMTXの一 部

， （ 葉 酸と同様｝こ） グル タ ミ ン と結 合 され てMTX
（Gln ） 1 − 5 と なり 比較的安 定 に 留まっ て い

． MTX の耐性 機 構は，これらす べて に 関して報告されている．

な わ

ち，  
膜
透過 性 の 低 下 18 ），   DHFR の 活 性増加19 ・ 2 ° ，
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戸 、

  MTX の DHFR に 対す る 親 和性 の 低下 2D ，  MTX の

ポ リグ ル タ ミル 化 の 低下
22，

などで あ る・．

　我 々 は，多種 類 の 培養 ヒ ト絨毛癌細胞を用い て MTX

耐性機構を検索 し て い る ．まず，MTX の 細 胞 増殖抑 制

効果を，絨毛癌細胞株 8 種に つ い て MTX 　48時間処 理

後の DNA 合 成 の 変 化 （
3H −Thd の DNA 画分へ の 取り

込み 率） で 調べ た 　（Fig ・2）1：）・BeWo ，　 IMa ，　NUC −L

HCCM ．・．5，　 JAr，　 JEG株 の DNA 合成は MTX の 濃度に

依存 して 抑制さ れた が ，GCH −1，　SCH ，　HM 株 は 10
−4M

の （臨床濃度の 約 100−10001觜濃度）MTX に お い て も耐

．1生で あ る ，癌細胞 の MTX 感受性は ，　 Fig．2 に み られ

る よ うに ，決 し て 単
一

な もの で は な く，細胞株間で 大き

な heterogeneity が 存在 し，臨床に おけ る MTX 抵抗症

例 の ．多而 性が 伺 え る ．

　1幻こ
， 絨毛癌細胞に お け る MTX （

3H −MTX ）の 細胞

内取り込 み を，Fig．3 に 示 し た ．　 MTX の 細 胞 内取 り

込み は絨毛癌細胞 全 株共bC　1−2時間で ほ ぼ プ ラ ト
ー

に 達

し ， MTX の 細胞内濃度は 細胞外 （10
’8M

）よ リス リ
ー

オ

ーダ ー低 く，MTX 処理 濃度 の 0．1％ が癌細胞内に 取 り ．

込ま れ て い る｝こ 過ぎな い ． MTX の 膜透過機構 に は ，温

度 と エ ネ ル ギ ーに 左右され る キ ャ リア
ーを介 し た 経 路

（carrier 　 mediated 　 route ）
1sb ，

と MTX が高濃度の 時 に
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観察され た温度に 非依存性 の 経路
鞭 ｝

の 2 通りが 考え ら

れ て い る ・ Carrier　mediated 　route で は MTX や生体

の N5−methyl −FH4 などが互 い に競合して 膜を通過する

が ， ある種 の MTX 耐性細胞に お い て こ の 経路の 障害が

報告 され，そ の 障書が 耐性 の 原 囚 で あろ うと の 推 測 18〕が

あ る．絨毛癌細胞 MTX 感受性株（Fig．3 上 段）の MTX

取 り込 み は 耐性株 （Fig．3 下段 ）と くらべ て 僅か に 高 い

ケース がみ ら れ る が，しか し MTX 耐性 HM 株
Zt）

の MTX

取 り込 み は感受性の もっ と も高い HCCM −5株と同等で ，

ま た MTX 放出も HCCM −5 株 よ り もお そ い ．薬物 の 細胞

内取 り込み の 障害は ，耐性を説明す る上 で理解され やす

い 理 論で は あ るが，耐 性 の 必 要十分条件で は な い ．薬物

の 細胞内取 り込み に 障害が な くて も ， 細胞外へ の 放出が

促進 されて い れば薬物 の 細胞内濃度 は 低くなる の で 耐性

を理論上 説明 し うる ．細胞 の 薬物取 り込み と放出は
一

連

の 営み で ， 切 り放 し て は 決 し て 理 解 で きる問題で は な い

よ うで ある．

　次｝こ，MTX の 標的酵素で ある DHFR の 各細胞内濡

性を 調べ た （Fig．4）．細胞内の 酵素活性 は ，　 MTX 感受

性 と逆比 例 し て，MTX 感受性株ほ ど低い 傾向が み られ

た （MTX 耐性 HM 株で は感受性株と同等で あ っ たが，

こ の 問題 に つ い て は 後述す る）．DHFR 増加に よ る MTX

耐性細胞は，MTX 無添加培地 で培養す る と DHFR が 減

少 して 耐性 の 程度が低下す る可 逆的 な もの と，耐性度が

変化 し な い （不 可逆 な）も の とに 区 分 され る．耐 性 が 不 安

定な耐性網胞 で は，DHFR 遣伝子が微小染色体（double

minute 　chromosome ：DM ）と呼ばれ る DNAelement

に 増幅して い て DM の 数 も多い が ，　MTX を培地 か ら除

い て継代培養す る と と もに DM の 数 も減少す る．他方，
耐 性 が安定な細胞 で は DHFR 遺伝子が常染色体内に均
．一・

染色領域 （homogeneous 　stainning 　region ： HSR ）に

増幅20）して い る．しか し，培養絨 毛癌細 胞に 関す る我 々

の 検討に お い て は ，DHFR 遺伝子の増幅現象は 明瞭で な

か っ た 23
“
25》．DHFR は 通常の 核酸合成に も 必 要 な酵素

で ，そ の 活性 は 正常細胞に お い て 細 胞分裂に 伴う DNA

合成期 （細胞増殖 周 期の S期）に L昇す る こ とが 26，
知 ら

れ てい る．こ の 場合は messenger 　RNA （mRNA ）の 増

加に ょ る DHFR 蛋 白合成 の 増加 で ，　 DNA の DHFR 遣

伝子は 不 変で あ る．

　
一

般的に ，蛋 白合 成 の 増加 に DNA の gene が増幅す

る こ とは 極 め て 少な く，我 々 （培養絨毛癌細胞） の 結果

は DHFR の mRNA の 増加に 由来 して い る と お もわ れ

る・ DHFR と MTX 耐性 との 関連に お い て ，さ ら に

DHFR と MTX との 親和性 の 低下が報告
27，

され て い る ．
MTX が 抗腫瘍 f乍用 を 現すた めに は ，　 DHFR と複合 体を

作 る 必 要が あ る ．DHFR と MTX との 親和性が低けれ ば

その 複 合体が生成 しに くい の で ，仮に 細胞内の DHFR

が 少なか っ た と し て も，MTX に よ る阻害を受け に くく

耐性を 示す こ とが 可能で ある．我 々 も， 絨毛癌細胞を ク

卩 一ニ ン グ して 検討を行 っ て い る．

　MTX の polyglutamate 型は ， 葉酸 の polyglutamate

と同様に ， 細胞膜の 透過性が悪 く細胞内に 留 ま りやす い

A
卜

N 工工
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（細胞外へ 放出され に くい ）．2z， 細胞内の DHFR を阻害

す る た め に は ， MTX が polyglutamate 化され て 毛細胞

内に 貯留 され て い る方が 有利 で あ る ．ある 種 の MTX 耐

性細胞で は こ の polyglutamation が低下 して お り，こ

れ が耐性 の
一

つ の メ カ ニ ズ ム と考 え られ て い るZ2），

4．　メ ソ トレキ セート耐性絨毛癌に対する新 しい

　　化学療法の 設計

　4−1・in　vitro 　 and 　viVO における実験化学療法の研

究

　MTX は ，濃 度 お よ び時間依存性 の 薬剤で あ る，した

が っ て，MTX の 投与設計を す るた め に は ，ま ず絨毛癌細

胞 に 対す る MTX の 有効最少濃度 お よび処理 時聞を 知 る

必 要 が あ る．Fig．2 に 示 した よ うに ，　 MTX に 最 も感受

性の 高い HCCM −5 株 に お け る有効最少濃度は 約 10−SM

で，縅毛癌の 化学療法に お い て は こ の 濃度以上 が 必 要

で あ ろ う，次に ，MTX の 有効処理時間 を 決め るた め に ，

10−8M 濃度の MTX 存在下 に 絨毛癌細胞の 増殖を 調べ た

（Fig・5）・細胞増殖は，耐性株を除い て，　 MTX 投与 2

日以降経 日的に 抑制され ，MTX 有効処 理時間は最も感

受性 の 高い HCCM −5 株に お い て も 48時間以上必要 で あ

る こ とが判明 した ，

　次に ，MTX 耐性絨毛癌 HM 細胞に おけ る MTX の 細

胞内取 り込み と DHFR 活性 との 関連を調ぺ た （Fig．6）．

DHFR の 活性 は ，　 MTX が 細胞内に 入 っ て くる と 6時間

以降 よ り増加 し，9 時間 目で は 処理前の 約 3 − 4 倍に も

上昇 し て ピーク を 呈 し そ の 後減少す るが，48時間後に お

い て も 2 倍 の 活 性 を 維持 し てお り，HM 細胞は DHFR の

増強に よ っ て MTX に 抵抗 して い る こ とが 示唆され る，

そ こ で ， こ の 酵素活性 の リ バ ウ ン ド現象 （DHFR の 増

加 ） を 抑 え る こ とが で きる ならば （HM 細胞株 タ イ プ

の ） MTX 　l耐性克服 が 可能 で は ない か との 仮想が 生 ま

れ，以下の 他剤併用実験 を行 っ た ．

　MTX 耐性 HM 細胞に 対す る MTX と他剤と の 組合せ

を ， DHFR 活性を 指標に 調べ た ，　 Fig．7 に MTX と

Act−D の 場 合 を 示 した．そ の 酵素活性は ，10−6M 　MTX
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广 ・

単 味処 理で は 2f音に 上昇，　Act −D （10
”8M

）単剤ある い は

Acし
一D （10

−sM
）十 10−sM 　 MTX 併用処理 で は 無処理 の

場 合と同 等で あ っ た ．一一
方，10

−「・M 　MTX と 10−8M 　Act−

D の 組合せ に よ っ て 酵素活性は対照 の V2 に 減少 した．

こ の こ とは ，単な る抗 癌剤の 組合 せ で は そ の 相 乗効果 は

得 られ ず，組合せ 薬剤の 濃度が 重要 で ，HM 細胞に お ける

酵素活
．1生上昇を防 ぐ｝こは 10“bM 　MTX と 10’8M 　Act−D

の 組合せ が 最 も有 効 で あ る こ とが 示 唆 され た・

　抗癌剤の 3 者併用 で は ，MTX 十 Act−D 十VCR の 組合

せ が MTX 耐性HM 細鞄 1こ 対 し て 最 も大 きな 細 胞 増殖抑

制効果を示 し，ま た ヌ ードマ ウ ス 移植HM 株に お い て も

MTX 十 Act−D 十 VCR の 組合せ が 最 も高い 抗腫瘍効果を

ノjくし た
2呂），

　4−2．投与設計

　実験 化学療法 の 結果を基に ，臨床 の た め の 新 し い 投 与

設計を行 っ た 。

　まず，従来の MAC 療法 に お け る MTX の 投 与・量と血

中濃度 との 関連 に つ い て 調べ た ．絨毛性腫瘍 で 入院 し た

患者に MTX を 投与後経時採血 し，そ の 血 清中の MTX

濃度を HPLC に て 定量 しtess》．　 MAC プ ロ ト コ ール の

20mg 筋注投与 で は ， 投与 1 時聞後約 10’6M の 最高亅血

巾濃度を 示 し，投 与後24時 間 で 約 10
−8M

以
．
下とな り ，

ツ ーコ ン パ ー ト メ ン ト モ デ ル を示 して ［fl［中か ら 消失す る

（Fig・8）・絨毛癌細胞に 対す る MTX の 有効最少濃度お

よび 有効処理時間は ，最 も感受性の 高い 株で さ え も 10”8

MMTX で 48 時間 必 要 で あ り，
　 MTX 　20mg 投与景で

は こ の 最低条件を 満た す こ と が で ぎない ．そ こ で ，MTX

投与後48 時間 で 血 中濃度が 10
−
SM を 最低隈維持 で きる

投 与量 を ツ ー コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル を 用 い て 逆算し て

求め た．そ の 結果， 450mg 以一L投与す る必要が指摘さ

れ，450mg 静注投与 の 血中動態を 20mg 筋注群 と比較

し て Fig．8 に 示 し た ．　 MTX 　450mg 点滴静注泄ξで は 3

11躙 後に ピーク を 示 し ，そ の 後 2 相性に 減少す る が，12

111f闘後に 10
−
6M そ して 48時問後に お い て も 10一8M を維

持 して い る．

　以 上 の 実験化学療法の 結果 を基 に ， MTX （450mg ） 十

Act −D （0．5mg ）十VCR （2mg ）の 3剤併用 プ 卩 ト コ ール

（MOA 療法 ：　Table　4） を 設言1．し て ，　 MAC 抵抗性絨 ：e

癌を含む絨毛癌症例iこ 適用 し現在84％の 寛解率を 得 る ‘

とが で きた． Fig．9 に ，　 MAC 抵抗性再発絨毛癌の 一

、（

hCGC

　　！

0．T ．32　y　choriocarqinoma

Fig．9．　 Chemotherapy 　 against 　 MAC 　 Resistant　Choriocarcinoma

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

164　　　　　　　　　　　　　 病 院 薬 学

　 　　　　 Table 　4．　 MOA 　 Protocol

VoL 　15，　 No ．3 （1989）

）3

D 」
：　 MTX

D，
；

D，

D辱」

Act−DVCRAc

し
一DLeucovorin

Act−DLeueovorin

Act−D

150mg 　（bolus｝

300mg　（drip　infusion）
fer　 4　 heurs
O．5mg （bOius》
2mg　（bolus）
0．5mg15mg

　（i，m ．）×2

0．5mg15mg

（i．　m ．｝

O．　5mg

症例に対す る MOA 療法 の 経過を示 した．本症例 は ，
BLM ＋ CDDP ＋VCR ＋ MTX の 4 剤 併用 ｝こ も抵 抗 し，

VCR 十 MTX 十 Act−D 十 CPM 十 VP16 に 対 して も耐性 を

示 した が，MOA 療法 で 完全寛解に 至 る こ とがで きた ．

）4

5）

）6

）7

）8

5．　 お　わ　 り　 に

　MTX は 歴 史の 古い 薬剤で は あ る が，絨 毛癌な どの 臨

床に お い て現在最も有効な 薬剤の
一．・

つ で あ る．癌 の 臨床

に お い て 抗癌剤耐性現象が 治療 の 限界と 結び 付い て お

り，薬剤耐性機構 の 解明 と耐性の 克服が 重要な 問 題 とな

っ て い る ．MTX の 耐性 機構 に つ い て は
．
最 も．多 く研 究 さ

れ て きては い る が，そ の 基礎研究 の 成果 が 臨床の 場 で 十

分な成果 を上げ て い る とは い い が た い ，

　癌は 決 し て 単
一一なもの で な く，一つ の 実験結果 で す べ

て が 語れ な い もの で ある．我 々 は 多種 の 絨毛癌細胞株 を

用 い て 耐性を 研究 し て ぎた が，す べ て の 株に 共通 した耐

性機構を 見い だ すに 至 っ て い ない ．今回 の MOA 療法 は

MTX 耐性絨毛癌 HM 株を基 に あみ だ した治療法 で あ っ

て ，絨毛癌に 対 して MAC よ り MOA 療法の 方が 有効 で

あ る と考えて い るが ，
HM 株 と タ イ ブが異 な る MTX 耐

性絨毛癌に は 無効か もしれない 。し た が っ て ，こ の 無効

症例に 対す る 治療法 の 研究
30）

を怠 る こ とが で きず，また

その 治療法も．各症例に よ っ て 異な る こ と も不 思議で は な

い ．

　本稿で は MTX を と りあげた が，
1
他の 抗癌剤に つ い て

も抵抗性の 出現が化学療法 を 難 し くして い る主因とい っ

て も差 し支え な く，薬剤耐 性の 克服 が で きれ ぽ癌 の 制圧

も夢で は な い の で 更な る研究が望 まれ る。
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