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概要　薬剤抵抗性絨毛癌の 予後改善を 目的 と して 人絨毛癌組織を ヌ ードマ ウス に 継代移植 し ，
こ れ に よ る実験

的化学療法を 試 み た ，実験腫瘍は，c（》1・JCK （JCK）と   ・HM61 （HM ） の 2 系列 である ．こ れに nietho・

trexate（MTX ），　 actinpmycin 　D （ACD ），　 cyd 。phosphamide （CPM ），　 vincristine （VCR ）の 単剤お よ び併用投

与 に つ い て 検討 した ．

　1．単剤投与に よ る効果 ：JCK で は CPM
，
　VCR 投与群 に 有意 に 腫瘍増殖抑制効果 が 得られ ， 組織学的

に も核の 融合，膨化，崩壊等が著明に 見 られた ，HM で は 腫瘍増殖抑制効果
．
は ほ とん ど 見 られ な か つ た が，

CPMs 　VCR 投与群 で は 組織学的 に 軽度核 の 融合 ， 膨化等が見ゐ れた ，

　2・併用投与に よる効果 ：JcK で は 無処罩群く MTx ＋AcD ＜ MTx 十 CPM ＜ MTx 十AcD ＋ cPM ＜ AqD 十
CPM 〈 ACD ＋ CPM ＋ VCR の 順 に 腫瘍増殖抑制効果 が 得られ ，

　ACD と CPM を併用 し た群に お い て は腫瘍の

完全消失が見られた ．ACD ＋ CPM で は 100％の 生存率 が 得 られた が
，
　ACD ＋CPM ＋VCR で は 腫瘍抑制効果 は

最 も大 で あつ た が ，生存率 は 約30％ で あつ た．

　HM で は
， 無 処 置群く MTX ＋ ACD ＜ AgD ＋ CPM ＜ MTX ＋ACD 十 CPM ＜ MTX ＋CPM く MT 乂＋CPM ＋

VCR の 順 に 腫瘍増殖抑制効果が得られ た が，腫瘍完全消失 に は 至らなか つ だ ．

　3． 腫瘍提供患者に お け る化学療法の 効果を retr （iSpectiveに 検討す る と本実験化学療法 の 結果 とほ ぼ 合致
して い る事が判明した ．

　以上 ， 本実験モ デル を用 い た 化学療法の 検討は薬剤抵抗性絨毛癌に 対す る合理的化学療法 の 確立に有用 な事
が示唆され た ．

S）rnopSis 　Seria艮transplantation 　in　nude 　mice 　of 　human 　c 卜ori   arcinoma 　showed 　the　drug　resistance 　in　ciinic 　was

succeeded 　and 　experimenta 艮chemotherapy 　has．　been　Studied　to　improve　the　prog耳osis　of 　the　patients　with 　cho
’
riocar ・

・in・m ・ ・Th … Pe・im ・… 1
’
t・ m ・ ・蹴 ・e・tw ・ 1…鳴 ¢ C −1−JCK・UCK）・ nd ・CC ・HM ・1但M ）」 n 　thi・齢 ・rt ・i・g且・ ・nd ／・・

combination 　chemotherapy 　with 　me 山 otrexate （MTX ），　act 菫nolnycin 　D （ACD ），　cyclophosphamide （CPM ），　and 　vin ・
cristine （VCR ）were 　discu5sed．

　1） Effects　of 　the
”
sing 且e　agent ：InJGK ，　the 　suppressive 　effects 　against しumor 　grewth　under 　administration 　of 　CPM

・ ・ VCR ，・・d ・・ m ・ … P… e・ i・ hi・t・IQ卸cal 且・ding　w ・… bt・i・・d・Whi1 ・ ，　in・HM ，　f・w ・・pP・e・Sl・ ・ e 鰍 t・ ・g・i・・t
tumor 　growth　and 　some 　response5 　in　hi5tologica1負ndings 　were 　Qbtained ．’

2） Effe・t・ ・f ・h・ c・血 bi・ed　ag・・t・・1・ JcK，山… pP・e・si… ffedt・・g・ 孟・ s… um ・・9r・w 山 w 眠 a 、　f。ll。 w 、 ； 。 。nt ，e 。，．
m ・皿 tgr ・・p ＜MTX ＋ ACD 〈 M ↑X ＋ ℃ PM 〈MTX ＋ ACD ＋ CPM ＜ACD ＋ ePM ＜ACD ＋ CPM ＋ VCR ．　Th ・ ・。mp1 …

disappearance　of 　tumors 　were 　gained　under 　administration 　of 　th
’
e　oo 血 bination　tlterapy　with 　ACD 　and 　CPM ．　Whilein

HM ，　the 　effects 　weTe 　as　follows； nontreatmellt 　group＜MTX 十 ACD ＜ACD 十 CPM ＜MTX 十 ACD 十 CPM ＜MTX 十

CPM くMTX 十 CPM 十 VCR ．　But　no 　complete 　disappearance　of 　tumor 　wa50btained ．
3） Th ・ g・。d ・d ・ ti・nship 　b・tw   ・ 止 ・ ・e・ult ・・f　exp ・rim・ nt ・ kh ・m 帆 h… py ・ nd ・th ・ … p幟 ・f　di皿i・・l　p・・i・n ・・
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who 　provided　the 　tissues 　could 　be　5  n ．

　It　has　been　defined，that ¢he　experimenta 且chemotherapy 　with 　thre　tumors 　transplan こed 　to 　nude 　mice 　is　useful 　mode 置

for　the 　establishinent 　of 　iational　chemotherapy 　for　drug　resistant 　cheriocarcinoma ．

Key 　wordS ： Experimental 　chemotherapy ・Nude 　mice ・ Chori  arcinoma 。 Drug・resistant
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　　　　　　　　 緒　　言

　絨毛性疾患は 化学療法に 奏効す る代表的な疾患

で あ り，その 予後は 画期的に改善され て 来た
2）12）．

しか し ， 転移性絨毛癌の 予後は 今なお悪 く， そ の

寛解率は 約50％に 過ぎな い
2）12）21》

，

　薬剤抵抗性 を 示す 絨毛癌 に 対 して Bagshawe

等の CHAMOMA 療法
14｝

，
cis・Platinums）

’a4 ）

，
VP

，

16− 213等
24 ）

の 併用療法 ，ci，s・platinum十 vinblastine

十bleomycin 療法
27）

， 等が報告 されて い る が ， そ

の 効果に つ い て 必ず し も一致して い な い ．

　合理的化学療法 の 検討 に は 動物実験 モ デル 等を

用 い た 基礎的研究が必要で あるが
， 今 ま で絨毛癌

に お い ては動物 に移植 ある い は 誘発する事が 困難

で あり実験 モ デ ル は得難 く，
Hertzls）

，　Hayashi　et

a1 ．17）

ら の報告が見 られ る の みで あつ た ．

　我 々 は 薬剤抵抗性人絨毛癌 の ヌ ー ドマ ウ ス 移植

継代に 成功 し た の で ， そ の charelcterizatidn と共

に ，
こ れ を用 い て 各種薬剤の 効果を基礎的に 検討

し，薬剤抵抗性絨毛癌 に対す る合理的化学療法の

検討を試み て い る．

　今回 は ， 現在絨毛性疾患 に 使用 さ れ て い る

methotrexate （MTX ），
　 actinornycin 　 D （ACD ），

cyclophosphamide （CPM ），
vincristine （VCR ）の

4 剤の 単独お よ び併用投与を試み ， そ の効果に つ

い て 比較検討し た の で 報告す る．

　　　　　　 実験材料 と実験方法

　 1． 実験動物

　 日本 ク レ ア よ り購入 した BALB ！cA ヌ
ー ドマ ウ

ス の 6〜 7週齢雌 を 用 い Barrier　system 内に て

飼育 ， 実験 し た ．

　 2． 実験腫瘍お よび 移植方法

　実験腫瘍 は す で に 報告し た 如 く
5）6）

， 各種治療

法に 抵抗性を示 し摘出 した肺転移巣組織を ヌ ー ド

マ ウ ス に移植 ， 7 代 11ヵ 月を経て 継代移植系確立

後 ，
CC −HM −1 （HM ） と命名した もの ，及 び 実

験動物中央研究所　（実 中研）　より恵与 を 受けた

cc ・1・JCK （JCK） で ある
12）19）．患老 の 臨床経過

に つ い て は 後述 す る．腫瘍組織を ハ サ ミ で 1〜2

mm 角四方に 細切し ， トラ カ ール 針を用い て 10〜

15匹 の ヌ
ー ドマ ウ ス の ソ ケ イ 部に移植継代した．

腫瘍 の長径が 7〜10mm に達し た時点か ら薬剤の

投与を開始 した ．

　3． 制癌剤お よび投与方法

　制癌剤 とし て ， 現在絨毛性疾患に使用 されて い

る rnethotrex
執te（MTX ），

actinomycin 　D （ACD ），

cyclophosphami4e （CPM ），
vincristine （VCR ）の

4剤を選択 し，まず単剤投与 として各 々 週 1 回ず

つ 2 週 ， ある い は 8週投与 ， 次 に 2 剤の 組合わ せ ，

すなわ ち ，
MTX 十 ACD ，　 MTX 十CPM

，　 ACD 十

CPM と 3剤併用 MT 　X ＋ACD ＋CPM
，
　 MTX ＋

CPM 十VCR
，
　ACD 十 CPM 十 VCR の併用投与は 週

1回ずつ 8 週投与 し て ，最終投与 3 日後に 剖検し

た ．投与量は単剤，併用投与 ともに ， 各 々 ・・？ ウス

に お け る 1！3LD5 。 量 ， す なわち MT 　X 　30mg ！kg，

AcD 　 O．032mg ！kg，
　cPM 　100mg！kg，　vcR 　 lmg！kg

を 週 1 回腹腔内投与 した ．各実験群は 3 〜 4 匹を

使用 ， 毎回無処置群を作製 し継代 に よ る 変化の 相

違を検討した ．

　 4． 効果判定方法

　週 1回， ヌ ー ドマ ウ ス の 外観 に よる 状態観察

後 ， 体重 と腫瘍の 大 きさを測定し た ．腫瘍の 長径

（L ） と短径 （W ）を測定 し腫瘍重量 を Houchens

・ ・ …
9）

の 方式に従 ・・ 警
L

と ・て腫嬲 舳

線を求め た ．マ ウ ス の 体重は担癌 ヌ
ー ドマ ウ ス の

体重か ら腫瘍重量を引い た値を 真の 体重と した ．

V ウ ス は
一
定治療期間後， 心穿刺に よ り採血，次

い で 屠殺剖検 した ．ホ ル マ リ ン 固定後必要 に よ り

各種染色を行い ，組織学的検索を行 つ た ．効果判

定に は 腫瘍増殖抑制効果，生存率を主 とし，組織

学的所見 も参考と した ．

　副作用に つ い て は 外観上 の 状態と体重 の 減少か

ら判定 した ．

N 工工
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　5． 臨床経過 と実験的化学療法 との 対比

　原腫瘍担癌患老の 臨床経過と くに化学療法に 対

する反応 ， 副作用 と ， 今回 の 実験的化学療法 の 結

果を対比検討した．

　　　　　　　　　結　　果

　1． 単剤投与に よ る効果

　JCK ： JC　K の 無処置群 で は 腫瘍増殖速度が 速

く， 継代 50日後に ほ とん どすべ て腫瘍死す る程で

ある．JCK に お ける単独投与に よ る腫瘍増殖抑制

効果は 短期実験で は 明らか では なか つ た が ， 長期

実験 で は 図 1に 示 した如く，
ACD で は 無処置群

よ りもむ し ろ腫瘍増殖 が 促進され て お り，
CPM

で は バ ラ ツ キ が大な るも腫瘍増殖抑制効果が著明

図 1　 単 剤投 与時 に お け る cc −LJCK の 腫 瘍 増 殖

　 曲 線

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ぴ r＿oNon 　 treatment

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 nACD
　 　 mg

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ●一一・■ CPM
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 HVCR

　 　 104

炉
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石
酵
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昼
5
←

（
日

X“
≧

N

102

　 　 　 　 　 　 days 　after 　transplantation

↑　 ↑　　↑　　↑　　↑　　↑　　↑　　↑　 CPM
↑　 T　 ↑　 ↑　　　　　　　　　　 ACD

↑　 ↑　 　 ↑　　 　 　　 　　 　　 　　 　 VCR

に 得られた．VCR で は さ らに 腫瘍 の 減衰速度は

速 く， 3回投与後 ， 腫瘍重量は 1110に減少し た ．

しか し ，
ヌ ードマ ウ ス は 2週間後に は すべ て 死亡

した．組織学的所見は ， 単剤 2 回投与後で CPM
，

VCR 投与時 に は 写真 1，写真 2 の如 く核の融合 ，

膨化，崩壊等が著明に 見 られ た ．

　 HM ： HM の 無処置群 の 腫瘍増殖曲線は JCK
に 比 し緩慢で あ り， 実験期間中に 腫瘍死 した も の

は な く， さらに 薬物投与時 に も死亡 し た もの は な

か つ た ．HM に お ける単剤 2 回投与時 に は 腫瘍

写真 1　CC ＞1−JCK に お け る CPM 　 2 回 投与後 の

　組織像 ： 核 の 融合，膨化，崩eep．細胞 質 の 空 胞 化

　等が 見 られ る ．　（HEx400 ）

写 真 2　 cc ・1−JCK に お け る VCR 　2 回 投与後 の 組

　織像 ：核 の 膨化，濃縮等 の 変性像が 見 られ る．

　（HEx 　400）

図 2　 CC 。HM ・1 に お け る 単 剤 2 回 投 与 時 の 腫瘍増
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1

図 3　cc ・1・JCK に お ける 併 用 投与時 の 腫瘍増

　殖 曲線
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ttt
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’
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』
↑　　↑　　↑　　↑　ACD

．↑　 、↑　　↑　 ↑　　 ↑．↑　　↑　
’
↑　CPM

増噸騨即 騨
に お い

曾 や 橢 1効果を

見 る．解 で・雌 の群 で瞭 輝 群 と差カミ
塗か つ た

（図 2）・、∵ tt

　 2． 併用投与に よ る効果

　JCK： JGK に おけ る各併用投与群 の 腫瘍増殖

抑制効果を図 3 ， 4 に ， 又そ の 生存率を図 5 に 示

し た ．MTX 十ACD 投与群で は ほ とん ど腫瘍増殖

抑制効果 は 見 られず，約 60日後 に すべ て 死亡 し

た ・ MTX 十GPM 撰与群で は 30〜45日後 に 有意

に 腫瘍増殖抑制効果が得られた が ， 4 回投与後に

は再び腫瘍 は 増 殖し66 日後に は死亡 し た．MTX

＋ ACD ＋ CPM の 三 剤併用群で は 4 回投与以後は

有意 に 腫瘍増殖抑制効果 が 得られ，約30％に 腫

瘍の 完全 消失 が 見 られ た．次 に MTX を除い た

ACD 十CPM の 2 剤併用群 で は 著明な腫瘍増殖抑

制効果が 得られ腫瘍完全消失 まで の 期間は 短縮さ

れ，100％ の 生存率 が 得 られ た ，次に VCR を 加

えた ACD 十 CPM 十VCR 投与群 （図 6 ） で は ，

さ らに 著明な腫瘍増殖抑制効果が得 られた ．しか

）
O

％
10

50

図 4　cc・1・JCK に お け る 併 用 投 与 時 の 腫 瘍 増
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図 5　cc ・1・JCK に お げ る 併 用 投与 時 の 生 存率

　 Survival　Rates　of　Nude　mioe （CC −1−JCK ）

24　　31　　38　　45　　52　　59　　66　　73　　8Q

　 　　Days　 after 　 transplantation

ACD 十 CPM

MTX 十 ACD 十 CPM

ACD 十CPM 十 VCR
MTX 十CPM

MTX 十ACD
Non　 treatment

し ， 生存率は 約30％ で あつ た．

　組織学的検索は ，JCK で は 実験期間中 に 無処

置群，MT 　X ＋ACD 群はすべ て死亡 し ， そ の 他の

群に お い て も死亡例が多 く，又 ，
ACD

，
　 CPM の

併用群 で は腫瘍 の 完全消失を来た し，組織検索例

は 少ない． MTX ＋ ACD ＋ CPM 群 の 腫瘍残存例

に お い て は ，単剤投与時 に み られた よ りさ らに 強

度 の核 の 膨化 ， 融合，崩壊 と ， 細胞質の 空胞化等

の 変性壊死所見 が 見 られ （写真 3 ）， さ らに ， 腫

瘍完全消失が得られた症例 の 腫瘍が存在 した場所

の 標本で は trophoblast は ま つ た く見 られず ， 多
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写 真 3　   ・1・JCK の MTx 十 ACD 十 cPM 三 剤投

　与 時 の 残 存腫瘤 の 組 織像 ；変性細胞 と 島状 に 活

　性あ る 細胞 が 残存 し て い る． （HE × 100）

写 真 4　 cc −」−JcK の MTx 十 AcD 十cPM 三 剤投

　与 時 の 腫 瘍 が 存 在 し て い た 部 位 の 組 織 像 ： 多 数

　の 組織球 と ヘ モ ジ デ リ ン 沈着 が み られ る。　（HE

　 x100 ）

図 6　 CC・HM ・1 に．お け る併用投与 時 の 腫瘍増
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図 7　 C（ンHM ・1 に お け る 併 用 投与 時 の 腫 瘍 増
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数 の組織球 と ヘ モ ジ デ リ ソ 沈着が見られ る の み で

あつ た （写真 4），

　HM ： HM で は 併用投与で も腫瘍増殖抑制効果

が得難 く，
MTX 十ACD

，
　ACD 十 CPM 投与群 で は

腫瘍増殖抑制効果は ほ とん ど見 られな か つ た （図

ち
＿ 「

　 　 　 　 　 　 days　after 　transpiantation

t　 ↑　　↑　　↑　　↑　　↑　　t　　 ↑　　MTX
↑　　↑　　↑　　↑　　↑　　↑　　雪　　 ↑　　ACD
↑　 ↑　　↑　　↑　 ↑　　↑　　↑　　 ↑　　CPM
　 ↑　　↑　　 ↑　　↑　　↑　　↑　　↑　　↑　VCR

7 ），MTX 十ACD 十CP 珂 の 三 剤投与群で は 腫瘍

増殖 は 平衡状態で あ り，MTX 十CPM 投与群で

若干有効な腫瘍抑制効果が 得られ た （図 6）．さ

らに MTX 十 CPM 十 VCR で は 最も著明な効果が

得 られた （図 7 ）．

　組織学的所見 は
，
MTX ＋ CPM 投与時 セこは か

な り強 く変性像が見 られた 。し か し，変性細．胞の
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写真 5　 CC・HM ・1 の MTX 十CPM 投与時 の 組織

　像 ： か な り 細 胞 の 変性像 が み られ る が 活性 あ る

　細胞 の 残存 もみ ら れ る．

図 8　 併 用療 法 時 の cc 。1−JCK 継代 ヌ t ド マ ウ ス

　 の 平 均 体 重 の 推移
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図 9　 併 用療 法時 の CG ・HM ・1 継 代 ヌ
ー

ド マ ウ ス

　の 平 均 体 重 の 推移
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　 　 　 　 　 　 　 days　after 　transplantation

中に 活性 ある細胞が 島状に 残存 し ， 細胞分裂像も

見 られた （写真 5 ）．

　3， 各化学療法に おける ヌ ー ドマ ウ ス の体重推

移

　各実験群ご とに ヌ
ー

ドマ ウス の 平均体重 の推移

を経時的に 宗 した ．JCK め無処置群で は （図 8 ），

実験開始前約 25g の 体重が ， 3 週間過 ぎに は 正5g

以下 とな り衰弱 し て死亡 し た．MTX 十 ACD 投与

群 で bt　5 週後に 伺様 に 死亡 し，　 MTX 十GPM 投

与群 で は 7 週後 209 前後ま で 下降した ．MTX 十

ACD ＋CPM
，
　 ACD ＋ CPM 投与群では 一度体重の

減少 が 見られ た が
， 3 ， 4 回 治療後腫瘍 の 縮小

　　　　　　．
凝

ン丶

こ斧1
⇔聊r一噸 Non　tre斉

t皿 ent

●一■岨 MTX 十C耳M −
o − −qMT ）E十A ¢ D 十 CPM
b − L

“
’
　UTX 十CPM 十 VCR

　　肴＿ 一 → 7 ＿＿
　　　30 　　　、40　　

tt
　50　　　　60　　　．　和 　　　　8q　　，　90

　　　　　　
’
　 、

，da・艶 鰍 ．t脚 1
轡

’・n

が得られ る頃 季り体重の 回復 が 見 られ た ．特 に

ACD 十 CPM δ何投与以後で は 治療前よ り体重増

加が得られ ， 活動性 ， 皮膚 の 状態等良好で あつ

た ．VCR 併用群 で は 体重減少著明 ， 衰弱 し て ほ

とん ど死亡し た が，生存 し得た コ
ー

ドマ ウ ス で は

腫瘍が縮小す るに つ れ体重は 回復し た ．

　HM で は （図9 ）， 無処置群で は 実験開始前 よ

り約60日後に 約・291体重減少が見 られる程度 で あ

るが， MTX ＋ 《CD十CPM 投与群 で は 3 週後体

重減少が見られ ，

’
その 後

一
時体重回復傾向が見 ら

れ る が，再び体重減少を来tFした ．最 も腫瘍増殖

抑制効果汚ミ得られた ．MTX 十CPM 十VCR 群 で は

体重 の 減少 は さら に 著明鴎夢外 3週後 に は約

7g 減少し ，

广
6 週後に 元 の 体重 に まで 回復する も

そ の 後さらに 減少し た ．・
’

　4． 臨床経過 と実験的化学療法との 対比

　JCK の 原腫瘍患者の臨床経過は広野ら
1）

の報告

に よ ると ， 奇胎焼出 3年鋒多発肺陰既 HCG 値

65万 IUIL に て 絨毛癌肺転移と診断 され ，　 MTX

投与す るも HCG 値下降せ ず，きらに ACD の 併

用に ょり HCG 値は 急速に下降す るも 7 ヵ 月後に

は 喀血 頻繁とな り，
vinblastine （VLB ）追加す る

も HCG 値上 昇， 肺転移巣摘出し た 症例 で ある ．

本症例 は 術後 MTX 十ACD 十VLB ’
の 三 剤併用施

行する も 3 ヵ 月後に 全身転移，脳出血に て 死亡 し
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　　　　　　　図 10   一1−JCK 由来息者 の 臨床経過 （広野 ら，1978） 1）

　 H ．H ．36　years　old 　chorionepithelioma
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た 、死亡直前 の HCG 値 は 51
，
2001UIL で あ つ

た （図10に 臨床経過を示 す）．

　実験的化学療法 の 結果 は 症例 と 同様 ，
MTX

，

ACD の 単独 ， 併用 に は 殆 ん ど 効果 な くむ し ろ

CPM
，
　VCR 単独 で やや 効果を ，

　 ACD ＋ CPM を

含 む併用療法 に 有効性を示 した ．

　 HM の 原腫瘍患者 は 33歳 ， 昭和 43年満期産 ，

昭和 44年奇胎娩出，多量子宮出血，卵巣 の う腫 の
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圃

ー

た め 子宮全摘術＋ 両側卵巣摘出術施行 ， 昭和51年

7 月 ， 突然 ， 頭痛 ， 嘔吐 ， 意識不明 となり脳外科

に て 開頭術施行 ， 脳腫瘍 の 診断 の もとに 腫瘍摘

出 ， そ の 組織所見は絨毛癌で あつ た ．術後 ， 放射

線治療 5
，
000rad 施行 し当科 に 転科，

　 HCG 値は

1601u1L で あ り， 三 剤同時併用療法 を 開始， 7

コ
ー

ス 後 に
一応寛解 が 得られた ．半年後，

HCG

値再 上 昇， 左下肺 に 転移巣 出現，増大， VCR
，

adriamycin
，
　 OK 　432 の 併用療法に て HCG 値や

や下降する も再度 1，7601u1L に 上昇 し肺転移巣

摘出施行 し た ，術後 HCG 値は 感度以下に 下降す

る も 3 ヵ月後 に は 再上 昇， 他側肺転移出現， 再

度肺転移巣 8 ヵ所摘出 ， そ の 後， cis ・platinum＋

bleomycin＋vinblastine 使用 ， 超大量 MTX 療法

施行す る も多発肺転移に よ る呼吸不全に て 昭和54

年 9 月10日死亡 した （図 11に 臨床経過を示 した ）．

　実験化学療法で は ， 症例 と 同様 ，
MTX 十 ACD

十 CPM の 三剤同時併用療法に て 腫瘍増殖は 平衡

状態で あ り，
VCR を加 えてや や抑制効果 が 得ら

れた が ， 腫瘍 の 完全消失は 得 られな か つ た．

　　　　　　　　 考　　案

　従来，制癌剤 の 有効性，安全性 に つ い て は まず

マ ウ ス ある い は ラ ッ トの 移植癌を用い て検討が行

わ れ，一定の 保証が得 られて か ら臨床に お い て第

1〜 ll相試験に入 り，
こ の時点よ り初めて ， 人で

の 安全性 とともに 特定の 腫瘍に対する抗腫瘍効果

が判定され始め る の で ある
13）

．さ らに
， 現在で は

寛解導入化学療法 と して は多剤併用療法が必要で

あ り，そ の 薬剤組合せ に 多 くの 試行錯誤が繰返さ

れ て い る．人癌の 治療で ある か ら人体治療実験が

必須で ある事は もちろ ん で あるが ， その 前に 通常

の ス ク リ
ー」

’
ン グ に 加 え ， 各人癌を in　 vitrO

，
　in

vivO の 実験 モ デ ル と して 基礎的 に 詳細に 検討し

た 後 ， 臨床応用 される必要があ る
7）
’
e〕f°⊃ ．In　 vivo

の 実験 モ デ ル に は 人癌移植可能な ヌ ー ドマ ウ ス の

出現 に よ り
25）26），こ れ を用 い た研究が最近進み 動

物癌で は得られ なか つ た貴重な結果が得 られ つ つ

あ る
13，17）28）29｝．

　婦人科悪性腫瘍 の ヌ ー ドマ ウ ス 移植継代 ， さ ら

に それを モ デ ル と し た 実験化学療法 も試 み ら れ て

い る h：9）15，，16）2s）’29）
， 絨毛癌 に お い て は cc ・1・JCK

を用 い た 報告 しか な く， それ も臨床に お い て使用

し た薬剤の効果の 追試実験に 終 つ て い る
17）2e）．

　 現在 ， 転移性絨毛癌で
，
MTX 十ACD 十CPM の

三 剤同時併用療法に 抵抗性を示 す症例に 対す る治

療法は 未 だ確立されて お らず ， そ の た め の 実験 モ

デル もな い の が現状で ある．そ こ で
， 我 々 は 臨床

に お い て 種 々 の 治潦法に 抵抗性 を示 し た絨毛癌の

ヌ
ー

ドマ ウス 継代移植系癒 確立 し
5）6）

， それ とす

で に 報告 の ある c（あFJCK と比較し つ つ 実験的

化学療法を施行した．

　 もち ろ ん ，
ヌ ー ドマ ウ ス を用 い て 実験 する 場

合， ヌ
ー’

ドマ ウスに 移植 された 人癌は 人 由来で あ

るが ， その 環境は免疫 ， 増殖 ， 転移 ， 間質組織

等人 におけるそれ とは 異なる点 を 有 して い る の

で
， そ の 事を充分考慮 に 入れ て 検討す る必要があ

る
7，8）11》13）tt）． こ の 実験 に用 い た人癌 の 性状に 関

し て は病理学的， 生化学的に 充分検討を加え て い

る
5｝6）．

　 JCK ・は 臨床経過 も急峻 な転帰 を 取 つ た 絨毛癌

症例で あつ た が ， そ の 移植腫瘍は無処置群で は 約

50 日 で す ぺ て ヌ
ー ドマ ウ ス は 腫瘍死 する ．臨床

上 ， 治療と しては MTX 十 ACD 十VLB を投与し

て い る が，、治療実験 で は MTX
，
　 ACD の 単独あ

る い は併用療法で は 腫瘍増殖抑制効果は 示 さず，

ACD 十CPM
， ある い は ACD 十CPM 十VCR 等の

治療に よ り， 腫瘍は 完全消失に 至 り， 特に 前者

で は ヌ
ー

ドマ ウス は 快活に 生存 した ． MTX を

除 き CPM
，
　VC ド等を加えた併用投与法の 方が ，

腫瘍増殖抑制効果， 生存率， 副作用 の 点か らも

有効で あつ た．こ の 事は ，
Ueyama 　et 　al ・3°，

， 広野

ら
1）

，
Hayashi 　et　al・i7 ）

らが報告 して い る如 く，

MTX 耐性絨毛癌 と言え る事， さ らに 我 々 が臨床

に お い て し ば し ば 遭遇す る MTX
，
　 ACD 耐性絨

・
毛癌で ア ル キ ル 化剤 を 加え る事に よ つ て 寛解が

得 られ る type と言え よ う．．

　 こ の JCK に 対 して は ，
　 ACD の単独投与 の 効

果は む しろ腫瘍増殖促進が見 られた が，
．CPM あ

る い は VCR との 併用投与に より， 各 々 単独 よ り

も良い 結果が得られた ．ACD の 作用機作お よ び併
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用投与 の 意義を解 明す る必要があり ，
こ れに は in

viVO の 実験 モ デル は有用と言え よ う．出血壊死巣

の 強 い 腫蕩が ，
VCR 等の 有効薬剤に よ り激的 に

縮小する 時 ，
ヌ ー ドマ ウ ス の 死 亡 が 著賜で あつ

た ．これが VCR の 薬剤め毒性だ け で な い 事は非

担癌 マ ウ ス へ の 投与実験 ， お よ び 今回の HM に

VCR 投与実験で も ヌ ー ドマ ウ ス は 死亡 しな い 事

よ り明らか で ある．恐 ら く血 中に 多量放出され た

壊死物質 ， ある い ば トキ ソ ポル モ ゾ
3）
様物質に よ

る 中毒死等 も考 えられ， こ の 時 ACD 等 の 薬剤が

解毒ある い は効果減少等 ， 何か Q機序に よ り有効

的に 働い て い る と考え られ 今後 の 課題と し て 残 さ

れて い る．

　
一方 ，

HM に お い て は ACD 十〇PM よ り，
MTX

＋ CPM 投与群 の 方が
，

’
腫瘍増殖抑制効果 は 強

く ， これは MTX −←ACD 十CPM の 三剤投与群 よ

りやや有効 で あつ た 事か ら ， ACD が哲しろ 効果

削減に働 く
「
事が示唆された．最近では 5 剤 〜 8 剤

に及ぶ多剤併用療法が重視されて い る
14）D：．

， 我 々

の結果 よ り無効で ある薬剤を含むむや みな多剤併

用 の 場合は ． 時に薬物の拮抗作甫を示す事が示 唆

され ， その 場合は 副作用が加算されるで あろ う事

よ り，．必要以上 の 多剤併用 に に再考が必 要 と思わ

れる ．

　HM に お い て VCR を加 ・
．えた 事に よ り臨床 で

は 延命効果が得 られ ， 実験結果で も最も腫瘍増殖

抑制効果が得 られた事 と合致す るlHM
．
は JCK

に比 して増殖速度緩慢である が ， 増 殖抑制効果は

得難 く，今回 のすべ て の 実験群 に お い て 腫瘍の完

全消失は 得 られな か つ た ‘

　以上 ，
ヌ ー ドマ ウ ス 継代絨毛癌 を用 い た実験的

化学療法に お い て 得られ た 結果 と臨床 に おける 化

学療法 の 効果 との 間に は 良 い 相関性が得られ て お

り ， JCK は CPM
，
　VCR の 単独あ る い は 併用投

与に よ り初め て 効果が得られた絨毛癌の type で

あ り，

一
方，

HM は MTX
，
　 ACD

，
　CPM

，
　VCR 等

の 薬剤 で は 腫瘍 の 完全消失 （臨床で は 寛解）が得

られな か つ た絨毛癌の type ・
と言え よ う．臨床 に

お け る絨毛癌 の 中に は 化学療法に 対す る感受性 の

異な る上記 2系列の絨毛癌が含まれて い る 事を示

唆して お り， 特に HM は 今後，

・上記薬剤耐性絨

毛癌に 対す る新 しい 化学療法を検討す る上で 有用

な実験 モ デ ル となる事が推定 された ．

　こ の 2系列 の 絨毛癌に お し1で ，
MTX

，
　 A℃D の

効果が若干異なつ て お り，
1
それが何 に 由来す る の

か ，

／．現在i
・．組織形態 （組織化学 ， 電顕的）核 DNA

量 ， 細胞周期，

’
酵素活性等の特性 の 柑違 に つ い て

検討中 で あ り，一部報告済み で あ るが
6）

， 更に 関

連づけて解明 して行ぎた い ．
’
、

　本実験 の 効果判定 に は 主 と し て 腫瘍童量に よ る

腫瘍増殖曲線を用 い たが ， 臨床に お い て は 尿中，

血中遇CG 値 が専ら腫瘍マ ーカ ー
と して用 い られ

て い 忍 事 、よ り，
、・現襤各 々の ・HCG

， 及び Subunits

の動態に つ い て検討 し，興味ある結果が得られて

い る． 腫瘍重量 と 血 中 HCG 値は ，．耳M ，
　JCK

ともに 良い 相関性 を 示す事，
HM と JCK で は

Hcr
ア屮

nits に お い て 異な？た構成を して い る

事等一
部報告 したが

4〕
， さ らに検討中で ある ．

　又 ， 薬剤の量 ， 投与方法 の 検討，治療開始時 の

腫瘍大め問題， 転移巣 の 治療等 と検討する必要 も

あ る が
， 現在まで の 検索に ま り本実験 モ デ ル を用

い てめ実験的化学療法 の 結果は 臨床 に 応用可能

と推察 された ． 現在 ，
cis −platinum，　 bleomycin，

vinblastine
，
やp　16　L213

，
℃ afboqu6b61等の 抗癌剤

及び OK432
，　 SSM 等の い わ ゆる 免疫賦活剤 の

薬苅鋲？野て検耐中で あ り・近 い 将来薬剤難 治性

絨毛癌に 対す る 新 しい 合理 的化学療法 が確立する

事が期待され る ．

　稿を 終 る に 臨み ，病理 標 本 1作製，統 計 処 理 に 御協 力 を

い た だ い た 千 葉 県 b．〜ん セ ン タ
ー研 上 野哲夫氏，森 田 光

氏，千 葉 大産婦 人 科佐 藤尚美嬢 に 感謝す る．な お
， 本 研

究 の 一
部 は 第32回 日本産 科 婦人 科 学 会 ， 第39回 日本癌治

療学会 に て 発表 し た ．本 研 究 の 一部 は 文部省 科学研究

費 補 助 金 に よ っ た ．
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