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た．

　 成績 ：94例 の進行期は 1期25例，II期 10例，　 IiI期37

例，IV期 8 例，再発 14例 で あ り， 組織型は漿液性腺癌

52例，他 の 上皮性癌39例，その 他 3例 で あつ た．こ れ

らに FCAP 計469 コ
ース が 施行され た．  初回 完摘群

35例 に は 予防的 に FCAP 　3 コ ース を行 い ，現在 い ずれ

も no 　evidence 　of　diseaseで ある が，　 SLO 施行 12例中

2例 （16．7％） に癌遺残 をみ た．  初回試験開腹 を含

む非完摘群 49例 の うち，術後 FCAP の 評価が で きた も

の は 41例あ り， そ の 有効率 は 82．9％で あつ た．SLO 施

行 39例中13例 （33．3％） に 残存癌を完摘し えた ．  再

発 14例 の 有効率 は 54．5％で あっ た ．

　 以上 を癌治化学療法効 果判定基準 に あて は め る と，

評価可能41例 に お い て，CR 　12／41例 （29．3％），PR　29／41

例 （41．5％）で
， そ の 奏効率は 70．7％で あつ た ．なお，

奏効例 で は い ずれ も FCAP 　 3 コ ース 以内に そ の 効果

が観察された．副作用 と し て消化器障害 ， 骨髄抑制，

発熱 ， 脱毛 などが高率 に 出現 し た が
，

こ れ ら に よ る 死

亡 例 は 経験 して い な い．以上 の 成績は back　ground の

ほ ぼ
一

致する historical　control 〔FAMT 療法） と対

比 し，そ の 延命率 か らも有意 （p 〈 0．01）の 治療効果向

上 と判断され た，

　独創点 ：FCAP 療法は 卵巣癌に 対す る補助 ， 寛解導

入化学療法 と し て 従来 に な い 有効 な regimen で あ る

こ と を明確 に し た ．

　質問　　　　　　 （鹿児島市立病院）波多江正紀

　欧米 で は 初 回手術 で 残存腫瘍 を積極的に取 り除 か な

くとも CDDP 含有併用療法 の response の みが予後 を

左右す るとい う報告もある，初回手術 で biopsyの み に

終つ た 症例 で SLO で cancer 　freeとな つ た症例が あ

るか．

　回答　　　　　　　　　 （新潟大）金沢　浩二

　初 回試験開腹に 終つ た症例 ， あ る い は非開腹症例，

計25例 に つ い て
，
FCAP 療法後，開腹 し癌残存が な か

つ た とい う症例は な か つ た．

　 （堂園先生へ ）

　化学療法判定基準を適 応 で きな か つ た 53例 の 内容

は，初回手術 で 完全摘出で きた 症例 ， 途 中で化学療法

を変更 した 症例，FCAP 療法後 ， 判定基準 と適応する

た め の 期間を お くこ と な く手術 を行つ た 症例な ど で あ

り ， CR
，
　PR

，
　NC

，
　PD とい う判定は 不可能だ つ た．

　34．卵巣癌化学療法 の 基礎的検討
一

薬剤耐性 へ の ア

プ ロ ー
チ
ー

　　　 （慈恵医大）
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中林　　豊，安田　　允 ， 藤谷　繁雄

山本　研吾，高橋　幸夫 ， 森本　　紀

寺島　芳輝 ， 蜂屋　祥一一

　 悪性腫瘍 に 対す る化学療法 に お い て ，薬剤 耐 性細胞

の 出現は，治療効果 に 重大 な影響を与 え，再発腫瘍に

対す る制癌剤 の 感受性を低下 させ る．そ こ で ， ヒ ト未

分化胚 細胞腫由来 JOHYL1 株を用 い ，薬剤耐性化を

試 み ， そ の 感受性を検討 した ．

　 JOHYL −1株 5 × IO6個に ，
　 ADM

，
　CDDP

，
　CQ ，

　VCR
の 各薬 剤を ， 10−6 μg／ml の 低濃 度 よ り添加培養 し，

CDDP は 10− 1
，他 は 10−2

μg／ml の 濃度 で
， それぞれ継

続培養し耐性化を試み ま し た． こ れ らの耐性細胞の 薬

剤感受性を，薬剤72時間接触後 の 細胞数を ， dye　 ex −

clusion 　method に て 算定 して求め ， 対照 の 50％に 細胞

増殖を抑制す る薬剤濃度 （IC、 。値）か ら耐性度を比較 し

ま し た．さらに ， CDDP と ADM に つ い て ，1年間薬

剤接触維持 し た細胞を，薬剤無添加 で 培養し，そ の 細

胞学的変化 を
，
FCM （flow　cytometry ） で 検 討しまし

た，

　 成績 ：原株 の ICse値に比し，　 ADM 耐 性28倍 ，
　 VCR

耐性 48倍， CQ 　62倍，　 CDDP 　78倍 の 耐性度を それぞれ

獲得 し た，耐性細胞 の 細胞倍加時間は，原株 の 21時間

に比し，CQ　38時間，　ADM 　58時間，　VCR 　31時間，　CDDP
30時間 と い ずれ も延長 し た． こ れ らの 耐 性細胞 は ，

VCR
，
　CQ と交差耐性を示 した が

，
　 CDDP と ADM は

互 い に交差耐性を示 さず ， 併用療法，二 次化学療法を

行 う上 で 考慮すべ き点 と考 えられた．CDDP 耐 性細胞

は
， FCM 上，原株と比 べ

，
　 S

，
　G2 ＋ M 期 の 低下が認め

られ た．さらに ， ADM 耐性細胞 と CDDP 耐性細胞 を ，

薬剤無添加で培養す る と， 細胞倍加時間は ，33時間 ，

27時間 に 短縮 し た．FCM で は
，
　ADM 耐性細胞は

，
　S，

G2＋M 期が減少 したが，　CDDP 耐 性細胞 で は
， 大 ぎな

差がみ られなか つ た．

　薬剤耐性株の 定 義，耐性獲得の 機序に つ い て は，未

だ 不 透 明 であ り ま す が
，

一
次，二 次化学療法 ， 多剤併

用療法を行 う上 で ， 改め て 薬剤選択 ， 濃度，投与法決

定 に考慮すべ き点があ る こ と が，示唆 さ れま した ．

　質問　　　　　　　　　　（佐賀医大）杉森　　甫

　耐性株は薬剤 freeの 状態 で 培養す る と
， 再 び感受性

が 回 復す る と い うこ とは
， 完全な ク ロ

ーソ とし て ま だ

完成し て い ない と解釈 し て 良 い か ．

　回答　　　　　　　　　（慈恵医大）中林　　豊

　 1 年間薬剤を接触 させ て ， 耐性化を行 つ た 細胞 で も，
培養液か ら薬剤を除 くと，や は り しだ い に 元 に戻る と
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い うか，耐性化が失わ れ る傾向 に あ る と思われた ．

　追加　　　　　　　（鹿児 島市立病院）波多江正紀

　IP 投与 の 価値は，全身投与 に 併用 して 治療さ れ る場

合と ， 全身投与だけ された場合を比較 した ゴ ン ト ロ
ー

ル ス タ デ ィ
ーが 現在米国 で 進 行 して お り，もうし ば ら

くし た ら発表さ れ る と思 わ れ る． こ れ か ら こ の よ うな

study が 必要 と思われ る．

第 7群　卵巣腫瘍　IV （35〜40）

　35．実験 モ デ ル に よ る 制癌剤至適投与ス ケ ジ ュ
ール

の 検討

　　　 （千葉市立病院）

　　　　　　岩 沢　博司，太田　順于 ， 加藤　喜市

　目的 ：制癌剤 の 最 も有効 な投与経路，ス ケ ジ ュ
ール

に 関 し て は 臨床試験 に よ り retrospective に評価 され

て い る．今回，実験モ デ ル を用 い 制癌剤 の 最も有効な

投与 ス ケ ジ ュ
ー

ル の 確立 を 目的 と した ．

　方法 ：Sprague・Dawley ラ ッ トに誘発 した低 分化型

卵巣腺癌由来 の 培養 ク P 一ン 株細胞 ROT 　 68／c1 を 用

い た．制癌剤として は 卵巣腺癌に最 も有効な CDDP を

用 い た ．in　vitro に お け る CDDP の 殺細胞 効果は対数

増殖期の 細胞 5 × 105をO．1〜10μg／ml の CDDP で 1

〜24時間処理 後， 7 日間培養 ， 形成 され た 肉眼的 コ 卩

ニ ーを算定し た．in　vivo に お け る III，　IV 期卵巣腺癌

実験 モ デル を 作成する た め に 2 日齢 の 同種 ラ ッ トの 腹

腔に 5 × IOsの ROT 　68／cl細胞 を移植， 3 週後 よ り腹

腔内腫瘍，4 週後よ り肺転移巣を 肉眼的 に 全例認 め た．

移植 4週後に CDDP 　1〜8rng／kg を IP
，
　IV 投与し ， 血

清 ， 腹腔内腫瘍，肺転移巣及 び各臓器の CDDP 濃度を

原子吸光法に よ り経時的に 測定 し
， 各投与経路 に よ る

腫瘍及び各臓器 内濃度，腫瘍 の 縮小 ， 生存率 を比較し

た，

　成 績 ：  0．1μ9／ml で は CDDP の 殺細胞 効 果 は24

時間 で ＞ 40％ の 生存率で あつ た が
， 0．5μg／ml で は く

1 ％に 抑制 された．  in　vivo で は IP　2mg ／kg，3週

問隔投与が最も有効で あつ た ．  2mg ／kg 投与 の 場合，

腫瘍濃度 は IP 投与群が IV 投与群 に 比 し 高値 を 示 し，

0．5μg／g が 96時間 以上 持続 し た．  腹腔内 腫瘍 ｝：・IP

投与群が IV 投与群 に 比 し 有効率が高か つ た が，転移

巣 に お い て は 両者に 差を認 め な か つ た．以上 の 結果か

ら進行卵巣癌 に 対 し，CDDP 　2mg ／kg　IP 投与 が IV 投

与に 比 し有効で あ る こ とが判 明 した ．

　独創点 ：卵 巣腺癌 の モ デ ル を 用 い た in　 vitro −in

vivo 併用実験 に よ り CDDP の 至適投与法を検討し た

点．

　質問　　　 （神戸市立 中央市民病院）池内　正 憲

　至適投与量 2mg ／kg とい う値は，人間に対 し て投与

す る 場合 に も妥当な の か．

　質問　　　　　　　（大阪大 ・微研）澤田　益臣

　原発巣 と転移巣 に 対す る効果は どち らが強 くみ とめ

られ た か ．

　 36． ヒ ト卵巣 ム チ ン 性嚢胞腺癌由来の 細胞株 の 樹 立

と制癌剤感受性

　　　 （佐賀医大）

　　　　　　吉村　隆宏 ， 大隈　良成 ， 岩坂 　　剛

　　　　　　木寺　義郎，杉森　　甫

　卵巣癌 の 化学療法に お い て ，
ム チ ン 性嚢胞腺癌は低

悪性度の もの を は じめ として 化学療法に抵抗性の もの

が 多 い ．今回我 々 は，Cis　platin（Cis−pL ），
　Adriamycin，

Cyclophosphamide，併用療法が無効で あつ た ム チ ン

性嚢胞腺癌の 症例 よ り細胞株 （MCAS 細胞）を樹立 し

た ．さらに本細胞株を用 い て Cis・pl．に対す る感受性 テ

ス トを施行し た結果，MCAS 細胞 t2　 Cis−pl．に 対し て

抵抗性で あ る こ とが 示 され た．

　方法 ：昭和58年12月 1 日に ム チ ソ 性嚢胞腺癌患者の

生検材料を用い て
，
20％牛胎児血清を 含む ハ ム F −12培

地を用 い て 培養を開始 した ．次に 細胞株 として 確立 し

た と こ ろで，Cis−pl．を 1μg／rn1 の 濃度 で 30分，60分 ，

120分 ， 180分作用 させ た ．さ らに ， 次の 群 で は cis−pL

を 0，5μg／ml ，1μg／ml ，2μg／ml ，
4μg／m1 の 濃度で 60分

作用 させ た．それを 4 日間培養 し細胞数を計算し無処

置群 の 細胞 数 に 対す る％で 増殖抑制 率を表 わ して ，

Hela 細胞 に お け る抑制率 と比較 した ．

　成績 ：培養開始直後よ り細 胞 は 順調な増殖を示 し ，

昭和 59年10月 1 日現在 で 第86代に 至 る．形態 は 単層 の

敷石 状配列 を示 し，Confluentな 状態で は 空胞を形成

し，倍加時間 は 22時間，飽和密度は 5．1× 104／cm2 と比

較的大型で ある．染色体 モ
ードVt　peritetraploidyを示

す． ヌ
ードマ ウ ス に 可移植性で あ り， 形成 され た腫瘍
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