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概要　本研究は ， 培養絨毛癌細胞株を実験 モ デ ル と し て 化学療法剤の 主軸 で ある MTX ，
お よ び Act・D

の 絨毛癌細胞 に お よ ぼす影響を 観察す る と と も に ，化学療法 上 重大 な 問題 とな つ て い る MTX 耐性機序
の 解明 を試み た 。ま た Citro　vor   factor（CF ）の 併用 に よ る MTX 大量療法 に 関して 細胞 レ ベ ル で の

検討を行な つ た ．

　1．著者 の 作製した MTX 耐性細胞は ，　MTX に よ る細胞増殖抑制効果 か らみ る と，原株 に 比 べ 50〜100
倍の 耐性を獲得し て お り，

3H ・MTX の 細胞内へ の 取 り込 み は 原株の 約 2／3と低値で あ つ た．

　2．MTX は 10r9− 10−4M

，
　Act・D は 10−1°− iO−7M の 添加濃度に dose　dependentな細胞増殖抑制効果

が観察され，Act・D の 致死的細胞障害は，　 MTX の 約 10−3で 得 られた。

　3。MTX 大量療法 に 用 い られる CF は 主 に 造 血 臓器 の 保護を 目的 とし て 使用 さ れ て い る が，こ の CF
が絨毛癌細胞 に 対 して どの よ うに 作用 して い る か を検討す る と， MTX 添加開始か らユ2時間以内に CF
を 併用す る と明 らか に MTX の 作用 を減弱せ し め

，
か つ MTX 耐性細胞に対 し て も同様の 傾向を示 し

た ．

Synepsis　 The 　cytotoxicity 　of　methotrexate （MTX ）and 　actinomycin ・D （Act・D），　 and 　the　influence　of

Citrovorum 　factor　on 　MTX ・treated　were 　analyzed 　in　vitro ，　using 　．twe 　choriocarcinoma 　cell
・lines（BeWo 　and

SCH ）．　 HCG 　 and β・HCG 　 in　medium 　 were 　measured 　 with 　 a 　 radioimmunoassay 　 kit，　 and 　
3H −MTX ，

− thyimidine，　and
− Uridine　with 　a　liquid　scintillation 　counter 。　 The　folloWing　results　wer60btaine （il．

　LThe 　MTX 　resistant 　cell 　of 　BeWo
，
　named 　BeWo  

，
　was 　selected 　by　continous 　exposure 　to　increasing

concentration 　of　MTX 　in　culture 　medium ，　 The 　resistant 　

’
cell　was 　50　to　10  t玉mes 　as 　resistant 　to　MTX 　as

the　parent　BeWo 　to　the　inhibition　of　cell　growth 　and 　the　development　of 　resistance 　was 　accompanied 　by
two−third　decrease　in　3H −MTX 　transpQrt．

　2．The 　cytotoxicity 　of 　MTX 　and 　Act −D 　were 　found　to　increase　linealy　with 　the　drug　dose　for　concentra ・

tions 　between　10−9
　and 　10−4M

，
　le−1°

and 　10−7M
，　respectively ．

　3．Act・D　caused 　lethal　damage 　in　three　qhoriocarcinoma 　cells （BeWo ，
　SCH 　and 　BeWo   ）at 　one ・thousan・

dths　tthe　concentration 　of　MTX ．
4．Citr。vo   factor　given 　within 　twelve　hours　following　the　start　of　me 廊 otrexate 　administration

decreased　in　3H ・MTX 　transport　and 　inhibited　MTX ・induced　growh ，
Key 　word8 ： Methotretcate　・Actinomycin−D 。Citov6rum　factor．rescue 　Choriocarcinonia

’
cell　lines　．

’
　MTX −

reslstance

　　　　　　　　　　緒　　言

　絨毛性疾患 に 対 す る Methotrexate （MTX ），

Actinomycin　 D （Act・D）に よ る化学療法の 導

入
ls｝22）は 著 し い寛解率 の 向上 を もた らした，なか

で も侵入奇胎 （invasive　mole ） は ほ ぼ 100％の 治

癒が期待され る に至 つ た が，絨毛癌 の 30− 40％は

なお治療に抵抗性を示 し て い る
17），臨床上，絨毛癌

の 化学療法 に 対 す る反応 は MTX 単独投 与 で 寛

解が得 られる もの か ら今 日の 多剤併用療法 に も抵

抗性を有する症例ま で 極 め て 多彩 で ある。
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　近年 ， 組織培 養 の 技術 の 進歩 に よ り， 従来困難

とされて い た 培養絨毛癌細胞株 の樹立 が相次 ぎ抗

癌剤に対す る絨毛癌の 細胞学的 レ ベ ル で の 検討が

な され て い る
e

し か し
， 抗癌剤 に 対す る絨毛癌の

細胞 レ ベ ル で の 動態は ，未だ 明確に された と は い

えない ．

　本研究 は
， 著者 の 教室で 維持 して い る培養絨毛

癌細胞株を実験モ デル とし て MTX
，
　 Act−D の 培

養絨毛癌細胞 に お よ ぼす影響 を観察す る と ともに

化 学療 法上 ，重 大 な問題 とな つ て い る 絨 毛癌の

MTX ’
に対す る耐 性機序の 解明を試み る こ とを 目

的 と した ．さ ら に ，
こ れ ら に 対 し て Citrovorum

factor（CF ）の併用 に よ る MTX 大量療法 に 関 し

て 細胞 レ ベ ル で の検 討を行な つ た。

　　　　　　　　　研究方法

　 1。培養絨毛癌細胞株

　 Hertz 　et　a1 ．に よ つ て 人脳転移巣 よ り摘出 され

ハ ム ス タ ー類袋 に 継代移 植 され ， さ ら に Pattillo

et　aL2
°）
に よっ て 培養株化 された BeWo 株 と， 大

星 ら
5）
に よ つ て 樹立 された 男子 胃原発絨毛上 皮腫

の SCH 株を用 い た ．

　BeWo に 対 す る 耐 性細胞 は 上記 MTX を継 代

維持用の 培養液 （後述）に MTX を添加 し持続的

に MTX を細胞 に 接触 せ し め る こ と に よ つ て 作

製 し た ．MTX 　1× 10
− 9

　molar （M ）濃度 で 培養を

開始し ， MTX 　10− 7M
で 原株 と増殖速度 が同等 と

な る ま で 約 4 カ 月間維持培養 と同
一

条件下で 培養

を行なつ た ．こ の 操作に よ つ て得 られ た BeWo 株

は ，本実験で 以 後 BeWo   と した ．

　2．培養方法

　培養液 は
，
RPMI 　1640 （日水製薬）に 胎児牛血

清 （GIBCO ）を10％加えた もの を使用 した．培養

は ， 37℃ ， 5％ CO2濃度 ， 湿度 100％ の incubator

（Hotpack　Mode1 　351920）内に て 静置培養を 行な

つ た ．

　 BeWo ，　SCH ，
　BeWo   は それぞれ上 記培 養液

で 0．5− 1× 106個／3ml を 50ml　plastic　flask（Lux

社製） に植 え込 み 実験に 供した 。

　3．実験方法

　 1）薬nj　MTX （日本 レ ダ リ
ー
社），　 Act・D （日本

メ ル ク 社）， CF （Leucovorin， 日本 レ ダ リー社）を

RPMI 　1640 で 使用直前 に 溶解 し 適当濃度 に 希釈

した。MTX ；10
− i°

，10
『9
，10

−s
，10

− 7
，10

−6
，10

− 5
，

10
−4M

，
　Act−D ；10

− 10
， 10

−9
， 10

− 8
， 10

−7M
，
　CF　i　10

−8
，

10冖7

，
10− 6

，
　10−5

，
10−4M

に 調節 し た 。培養開始 4 日

目よ り上 記濃度を そ れぞ れ 24時間添加 し以 下実験

に 供 した．薬剤添加 日を Day　O とし ， 以下 Day　1

か ら薬剤非添加 培養液で 24時間 ご と に 交換 し た 。

　2）薬剤 の 絨毛癌細胞 に お よぼす影響

　細胞増殖抑制効果は，細胞数に よ り観察した ．

RPMI 　 1640に て 1 − 2 回洗浄後0．2％ Tripsin十

〇．02％ EDTA 溶液で 細胞を混和し BUrker −TUrk

計算盤で 2 回以上 算定 した 。MTX −CF 添 加時 の

MTX 細胞障害に 対す る CF の 効果は growth 　in−

hibition　assay 法を用 い て 検討し た ．　CF 添加方法

A ）MTX と同時，　B）MTX 添加 12時間 目か ら，

C）MTX 添加 24時間 目か ら，　D ）MTX 添加 48時

問 目か ら MTX 添加 濃度 と同等 モ ル を 24時 間添

加 し Day 　3 に お け る薬剤非添加群 を対照 と し て
，

そ の 細 胞 数 に 対 す る比 を 算定 し dose　 respose

curve を作製 した。

　3）培養液中の hCG β・hCG 産生 の 推移

　培 養 液 中 の hCG お よ び β一hCG を Radioim−

munoassay 法 （RIA ）で 測定 して 検討した ．適時

採取 した培 養液を 1，500rpm　5分間遠沈し測 定は

そ の 上 清を 対象 と し測定 日 ま で
一40℃ に て 保存 し

た ．測定に あた つ て は duplicate　sample に て行 な

っ た。hCG は CIS 社 RIA・kit（測定感度2．0− 250

miu ／ml ）β
一hCG は CIS 社 RIA −kit （測 定 感 度

O．2− 50ng／ml ）を 用 い た e　 intra・assay お よ び

inter−assay の 変動 係数 はそ れ ぞ れ 8．5， 13．5％で

あつ た ，

　4）
3H −MTX の 細胞内取 り込 み

　MTX に 対す る耐性細胞 の 膜透過性 の 変化 と

CF の MTX の細胞内へ の 取 り込 み に お よ ぼす影

響を検討 し た ．
3H −MTX （25Ci／mmo1 ）e9　Amer −

sham （USA ）よ り入 手 した 。対数増殖期 に ある IO7

個 の 細胞 に 2￥10
− iOM

　
3H ・MTX 含 有培養 液 を添

加し実験 を開始 し，培養後 30分，60分 ， 120分時に

細胞 を採取 し，cold 　 phosphate　buffered　 saline

（PBS ）を加 えて 反応 を停止 し た ．　 cold 　PBS に て

5 回洗 浄後，1N 　NaOH 　lml を加 え ，
50℃ に て 1
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昼夜放置 し 1N　HCI　lm1 を加 えた細胞溶解液 1ml

を液体 シ ソ チ レ
ー

タ
ー （Toluen　 2L

，
　 PPD 　 12g，

POPOP 　O3g，　Triton−X　1000m1 ） 9m1 に 力口え放射

活性 を 液 体 シ ン チ レ ーシ ョ ン カ ウ ソ タ
ー （Par −

kard　lnstrumental　Model　2650）に て 測定 した．
sH −MTX の counting 　ef五ciency は 55％ であつ た ．

　　 　　　　　　 研究成績

　LMTX の 細胞増殖に お よぼす影響

　1） MTX の 50％有効量 （median 　effective 　dose，

ED50は ，　 BeWo ；O．25× 10−6M
，
　SCH ；O．92× 10

−6

M で あ つ た が両者 の 増殖抑制 パ タ
ー

ソ は 類似 し

た傾向を示 し た （図 1 ）．MTX 　10
−8M

添加時の 増

殖抑制効果は，非添加時 と有意 な差 は 認め られ な

か つ た が ， 10
−7

，
　10

｝6
， 10

−5
，
10−4M 添加で 非添加時

と比 べ 有意な差 （p＜ 0．OOI）が認 め られた 。10一7M

添 加後 の 増殖 パ タ
ー

ソ は
，

Day 　O の 細胞 数 を 2

〜 3 日間維持 しそ の 後再 び増殖 を開 始 した が ，

10
−6
，10

− 5M 添加で は Day 　1 に約 50％ 許こ細胞数を

減じ Day 　4 頃か ら漸次増殖した．1e
−4M 　ts加で は

細胞数 は ，Day 　2 に 50％以下 とな りDay 　3 に は細

胞破壊が著 し く正 確 な細胞数 算定 は 困難 で あ つ

た ．

　 2） BeWo   に 対 する MTX の ED50は G．72×

10−4M で あつ た。　 MTX 添加に よ り dose　 depen・

dentな増殖抑制効果が観察された が ，
　 BeWo  

10“5M

添加 時の 増殖抑制 は 原 株 BeWo ρ10−7M

添 加時の それ と類似 して い た （図 2 ），すなわ ち増

殖抑制効果か ら は
， 原株 BeWo に 比 べ て 約 100倍

の 耐性が 得られた ．

　 2．Act−D の 細胞増殖に お よぼす影響

　 図 1E 丘ect 　 of 　MTX 　 on 　the　cell　growth　by　BeWo
　 　 and 　SCH
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図 2　 Dose・response 　curves 　of 　the　BeWo （O ）and

BeWo   （○）
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図 3　 Effect　of 　ACT ・D 　on 　the　cell　growth 　by　BeWo ，

SCH ，　and 　BeWo 　e
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　BeWo ，　SCH ，　BeWo   に 対す る ，　Act−D の 増殖

抑制 効果 は 図 3 に 示 した．Act−D ； 10
−11

， 10
− ie

，

10
−9

，
10
− s
，10

−7M
の 各濃度に お け る dose　depen−

dentな増殖抑制効果が 3 者 （BeWo ，　SCH ，　BeWo

  ）に 同程度に 示 された．10”i°
以 下 の 添加で の 増

殖抑制は 認 め られず ，
1e−9 で は 一時的 な増殖抑制
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が観察 され ，
MTX 　10−7M 添加時の 増殖抑制 に 類

似 し て い た 。し か し 10『SM
以上 の 高濃度で は細胞

障害効果 は 致死的で あ る．MTX と比 べ ActD の

致死的 細胞 障害 域 は 狭 く10
−3 〜IO

− 4
の 低 濃 度で

MTX と同程度の 殺細胞 効果が得 られた e

　3。MTX 添 加 時 の hCG お よ び β
・hCG 産 生 の

推移

　 3者 に お け る hCG お よ び β
一hCG は，ほ ぼ平行

した 推移 が 観察 され MTX 添加 に よ り明 らか に

細胞数が減少す る に もか か わ らずIO6　 cel1 当 りの

培養液中の 値 は有意 に 上 昇 した．ま た こ れ らは

MTX 添加後 2 日間は dose　dependentな上 昇 が

あつ た ．特 に 10冖5M 添加 時 hCG ；357＋ 55　miu ／106

cell β・hCG ；19± 8ng／106　ce11 と非添加時 と比 べ

約 7倍の 値を示 した．
一

方 10−5M 添加時 SCH の

hCG ，β
一hCG の 最 高 値 は 216± 43miu／106　 cell

，

15± 3。9ng ／106　cell で 非添力塒 の 約 4 倍 の 値を示

した．BeWo   の hCG
，β・hCG 値 は 各濃度 で 若干

の 差が認め られた が ， 原株 BeWo と細胞数 との 関

係に お い て 同様の 推移が 観察された ．

　4。Act−D 添 加 時 の hCG お よ び β
一hCG 産生の

図 4　 Effect　 of　MTX 　 upon 　hCG 　 and β
一hCG 　by

BeWo 　cell

　 hCG 　mIU ／106ce］1

　 50

推移

　Act−D 添加 時の これ らの 推移 は，　 MTX 添加時

の そ れ らと 同様 の 傾向で あつ た ．hCG お よび β一

hCG は 平 行 し た 推i移 を 示 し，添 加濃 度 に dose

dependentな上 昇で あ つ た．　 BeWo で は hCG お

図 5　Effect　of 　ACT −D　upon 　hCG 　and β・hCG 　by
BeWo 　 celI
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図 7 　Effect　 of 　ACT ・D 　 upon 　hCG 　 and β
・hCG 　by

　BeWo   cell （MTX −resistent 　cell）
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よ び β・hCG の 10「8M
添 加 の 最 高 値 は hCG ；

207± 54miu ／106　cel1 ， β・hCG ；17」：6ng／le6　cell で

あ り非添加時に 比 べ 2 − 3倍 の値 を示 し た ．SCH

は MTX 添加 時 と異 な り非 添加 時 と比 べ 最高値

hCG ；345± 42miu ／106cellβ・hCG ；42± 11ng／106

cell と約 1O倍の 値が観 察された ．　 BeWo   は 原株

BeWo の hCG β
一hCG の 推移 と類似 して い た 。

　5．MTX に よ る細胞障害お よ び hCG ，β一hCG
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毆 8　 Effect　of　CF 　on 　MTX −induced　growth 　inhibi・

　tionLOO
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産生に お よぼす CF の 効果

　BeWo ，
　SCH の 両株で ，　MTX と同等 モ ル の CF

を添加 し た 場合 ，
D 群は MTX 単独添加群と有意

な差は なか つ た．A ，　B，　C の 各群の MTX 細胞障

害 ex　CF 併用に よ り明 らか に減弱 した （図 8）．ま

た
，
BeWo （勘 こ 対 し て MTX と CF を 同時に 添加

した場 合 も同様に MTX の 細胞障害を 相殺 す る

CF の 効果が観 察された．　hCG お よび β一hCG の 産

生は
，
MTX とCF の 併用時 と，

MTX 単独添加時

の 両群で 10− 7M
以上 添加 し た 場合非 添加 時 と比

べ 有意 な上昇が認 め られ た が
， MTX −CF 添加 時

で は 約 4 倍 で あ り，
MTX 添加 CF 非添加時で

， 約

7倍 と比べ 明らか に 低値で あつ た．
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表 l　 Effect　of 　folinic　 acid 　on 　the　secretion 　 of

　hCG　and β
・hCG　by　BeWo 　cell

centrol

MTX 十C．F．10−4M

　 　 　 　 正O
．−
5M

　 　 　 　 10
−．6M

　 　　 　 10−7M ．

hCG （mU ／lO6cell） β・hCG （ng ／10Gcell）

14　97±　5．83

148．10± 32．17
55 ，53±　O．58
25，Q4：ヒ　1．36
24．40±20．6

O．27±O、12

0．26± 0．王O
　 　 　 　 　　　 　　，，　　　　　

　
MTX ＝Methotrexate，　C，F ．＝cltrovorum 　factor

図 10Uptake 　 of 　
sH −MTX 　 by　 BeWo ，　 SCH 　 and

　 BeWo  

103CPMAe7cell 　　　　 − SCH

　 　

　 　

10

o 30　　　　　 　　　 60

1NCUBATION 　TIME

120m
〔nute

　 6．3H ・MTX の 細胞 内へ の 取 り込み
・

　 BeWo ，　SCH の培養 30分 ， 60分 ， 120分目の
3H −

MTX の 細胞 内へ の 取 り込 み は 両者 で 有意 な差は

認め られなか つ た。しか し BeWo   で は BeWo
，

SCH と比 べ 各時点で 約2／3程度の 細胞 内へ の 取 り

込み し か 認め られ な か つ た ．CF が 3H −MTX の 細

胞 内へ の 取 り込 み に お よぼ す影響 を み る と CF ；

10− iO
，10

− UM
の 両濃度で 明 らか に

3H −MTX の 取

り込み を減少 させ た （図11）。

　　　　　　　　　考　　察

　 MTX 細 胞 障 害 は folic　 acid か ら tetrahy・

drofolate（THF ）へ の 経路を阻止 し ， 特 に dehy・

drofolate（DHF ）か ら THF へ の 環元酵素 DHF

reductase と強 く結 び つ き DNA 合成 を阻害す る

とい われて い る
1°）。 こ の MTX に 対す る耐性獲得

の 機序 は DHF 　reductase の 量的，質的変化や 細

胞膜 の 変化 に よ る MTX の 取 り込み 低 下 と放 出

亢進 な ど
8）2s｝rk：推定 されて い る．

　著者は
，

MTX 耐性絨毛癌に 対す る合理 的化学

療法 の確立の 一環 とし て細胞学的な面か らの検討

を 行 な うた め MTX 耐 性絨毛癌 細胞 の 樹 立 を 試

み た 。著者 の 作製 した MTX 耐 性絨 毛癌細胞 は

MTX 無添加培養液で 継代維 持し て い な い た め 不

可逆的 mutant と し て は と らえ られない が現時点

で は ， MTX に よ る細胞増殖抑制 か らみ る と，原株

に 比 べ 約 100倍 の 耐性 を獲得 し て い る。また
3H −

MTX の 細 胞内 へ の 取 り込 み は 原株 の 約 2／3 と低

値で あつ た．

　MTX の 常用量 15− 20mg ／day 投与 で 血 中濃度

は 投与後 ， 約 7 時間は 10−L10 − 6M
維持 され る の

で
3）

， こ の 濃度 に お ける MTX 耐性獲得 の 可能 性

を検討 した．同等 モ ル を 24時 間培養絨毛癌細胞

（BeWo ，　SCH ）に 添加 した が
， 10

−6M 添加時 に お

い て も完全な死滅 は 得 られず一時的 な増殖抑制 し

か 示 さな い こ と が示 された 。MTX に よ る細胞増

殖抑制 の 程 度を左右す る因子 として 添加 時間に よ

　　 　
SH

　MTX 　 uptake 〔SCH 　 cells ）

1。
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る差は 少な く， 濃度に よ る差す なわ ち添加 3 日 目

を最低 とす る MTX の dose　 dependentな抑制効

果
2）が 認め られ ，

こ の こ とは MTX 　15− 20mg ／day

投与で は 耐性獲得の 可能性 の ある こ とを示 唆し て

い る ．

　Act−D は DNA の guanineと結 合 し て 複合 体

を形成し ， そ の た め DNA 依存性 RNA 　po｝ymer ・

ase 作用 を阻害 し
，
　RNA 合成が 抑制 され る と され

て い る
lo｝．　 Act・D に よ る今回 り in　vitro で の 致死

的細胞障害効果は MTX に 比べ 約10
−4

の 低濃度で

え られ て お り，10− 8M
以上 の 血 中濃度が維持 され

れば 高い 有効性が期待 で ぎる と思わ れた 。また 今

回 ， 観察された Act−D の 細胞障害作用 は ，
　 MTX

耐性細胞に 対 し て も耐性の な い 絨毛癌細胞と同程

度 の 効果を示．し て い る ．臨床的 に も最近，primary

chemotherapy の 施行 に あた り組織学的 に は無閧

係 に 予後の 面か らみ た grading13｝が提唱 され ，
　low

risk 群 に 対 し て MTX
，
　Act・D の 単独投与 が 行 な

われ て お り，友 田 らは
6＞Act・D 使用以前 と以後 の

死亡 率を比 べ 約 80％か ら約40％ ま で 減少 した と報

告 して お り， Osathanondh　et　aL19，や Geldstein　et

a1．
12 ）IX　prirnary　chemotherapy の first　choice と

し て Act−D を 用 い て 非 転 移 性 絨 毛 性 疾 患 で

94− 10G％ ， 転移性絨毛性疾患 で 67− 80％ の寛解が

得 られ た と報告 し て い る．こ れ ら in　 vitro と in

vivo の 成績 か らみ て primary 　chemotherapy の

first　 choice と して Act・D は有力 な薬剤の
一

つ と

考 え る こ とが で きる．また high　r呈sk 群 に 対 し て

は 初回か ら多剤併用，MTX 大量療法 が行 なわ れ

て い る．これ らに 対 し て も Nude 　mice に お け る治

療効果の 有効性
4）お よび本研究の 細胞 レ ベ ル で の

直接 効果 か 結果か らみ て Act・D を主体 とす る多

剤併用療 法が 今後 さらに 検討 され る べ ぎで あ ろ

う．

　
一

方， MTX 大量 療法は MTX ．の 新しい 体内薬

理動態 と CF 　rescue の 開発 と相 俟 つ て 注 目され

て い る．従来 ， MTX は体内で ほ とん ど代謝され ず

腎 よ り排 泄 さ れ る と考 え られ て い た が
，
7・OH

methotrexate ，2，4，　diamino　N10methy ｝pterioic

acid と 2，4，　 diamino　 N ・10　 methyl 　 poly （r）

glutamate の 代謝産物が発見 され ， そ の 抗腫瘍効

林 1647

果が検討されて い る
14）．

・
また，Goldmann 　et　a 玉．tl）

は大量 の MTX 投与に よ り MTX の 腫瘍細胞 へ

の 取 り込み が t 常用量 30mg／m2 で passive　trans−

port の み で あ つ た が 10“5M 以 上 の 濃 度 で は

active 　transportも加わ ると報告 して い る。　MTX

は 中枢神経系 に は BloodBrain・Barrierが存在す

るた め 移 行 し難 い と考 え られ て い た が50− 100

mg ／kg 投 与で 骨髄内 へ 10
−6M 程度 の 移行 が報 告

され
21）

， 予後不 良 とされる 脳転移性絨毛癌 に も応

用 可能 な こ と を示 唆す る もの で あ る，臨床 的 に

MTX 大量療法は ， 骨肉睡
6）

， 白血病
1）な どに お い

て極め て 高い 治療効果が報告されて い るが ， 絨毛

性疾患 に関 して そ の 評価 は 未だ一定 して い ない の

が現状で あ る
7）9）25 ）．そ こ で ，MTX 大量療法 ， す な

わ ち 20mg／kg 以上の 投与で は た し て MTX 耐性

絨毛癌に有効で あるか とい う点 の 検討で は
， 10

−s

M 以上 の 大量 の MTX は MTX 非耐性細胞 に対

し て も MTX 耐性細 胞 に 対 し て もその 効果 は 完

全 とは い い 難い と思わ れ る，さ ら に MTX 大量療

法時 に副作用軽減を 目的 として使用 され る CF15）

が 絨毛癌 に対す る MTX の 作用 に どの よ うに影

響す る か と い う点をみ る と
， 臨床的

一
絨毛性疾患

に対 して
一

に は MTX 投与開始か ら CF は，24時

間 目か ら12時間毎投与方法 が行 なわ れて い る．今

回，投与方法 と し て MTX 添加 開始か ら24時間以

内の CF の 併用 は MTX ξ）細胞障害効果を明 らか

に減弱せ しめ る．こ れ は
， CF が active 　transport

の 悪い 骨肉腫 な どの 悪性腫瘍細胞 へ は 入 り難 く，

骨髄な どの 正 常細胞 へ よ り優先 的に取 り込 まれ る

と され る
15）が，絨毛 癌細 胞は MTX に 対 し て ，

ac赱ive　transportが 存在す るた め MTX の 大量投

与を行 な つ て も CF の 同時併馬は 絨毛癌細胞 に 対

す る MTX の 作用を減弱 せ しめ ，必ずし も期待 さ

れ る臨床効果が え られ な い もの と推察され た ．

　稿 を 終 え る に あた り，御指導 と御校閲を 賜わ つ た 恩師清

水 哲也 教授 に 心 よ り感謝す る と と もに ，直接御指導を い た

だ い た 山下 率 紀助 教綬 に 感謝 の 意を あ らわ し ます．

　 なお 本論文 の 要旨は 第34回 日 本産科婦人科学会学術講演

会 に お い て 発衷 した。
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