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前田　隆義

岡村　信介

　 大阪 医科大学産科婦人科学教室

植田　政嗣 　　山田 　隆司

佐野　　隆　　植木　　実

久保　寛倫

杉本　　修

8ensitivity　to　Etoposide　of 　Cultured　Cells　from　Cervical

　　　　　　　　　Squamous 　Cell　Carcinoma

　　 Takayoshi　MAEDA ，
　Masatsugu　UEDA，

　Takashi　YAMADA
，

　　　Hiromichi　Ku ま），　Shinsuke　OKAMuRA ，　Takashi　SANo ，

　　　　　　　　Minoru　UEKI 　and 　Osamu 　SuGIMoTo

1）ePartmeitt （ゾ Obste’甥偬 and （加 eco 　logy．0勲 Medical　Coilege，（）saha

概要　Etoposideの子宮頚部扁平上皮癌に 対す る抗腫瘍効果 に つ い て基礎的知見を得る た め に 子宮頚部

中等度分化型扁平上皮癌株 （SKG ・IIIb） を用 い て in　vitro で の 効果 に つ い て 検討 し た．

　再増殖測定法 の 結果か ら dose　response 　curve を作成す る と
，
Etoposideの 作用濃度 と作用時間 の 増加

と と もに survival 　fraction｝ま減少し，濃度依存性速効性 か つ 遅効性作用群で あ る こ と が判明 し た ．50％

増殖抑制濃度は
，

2 時間作用群 で は 7．5μg／ml ，
24時間作用群で は 1．Oμg／ml で あつ た．3H −thymidineの

核内 へ の 取込 み か らみ た Etoposideの DNA 合成抑制効果 も濃度お よ び作用時間 に 依存 して い た．50％
DNA 合成抑制濃度 は

， 2 時間作用群で は 13，0μg／m1 ，
24時間作用群で は 3．5μg／ml で あつ た ．　Etoposide

は SKG ・IIIbに 対 し高濃度作用群ほ ど核の 膨化 ・細胞質内空胞 な どの 変性所見を もた ら し，最終的に細胞

を剥脱さ せ る こ と が判つ た ．cell　 kineticsへ の 影響 をみ ると ， 1．0μg／ml で は S期へ の 集積に よ る cell

cycle 　progressio
’
n の 延長 が み られた．10．0μg／ml で は 24時間作用 で ， 50、0μ g／ml で は 4 〜 8 時間作用 で

cell　cycle 　progression の 停止がみ られ た．

　以上 か ら，Etoposideの SKG −IIIb細胞 に 対する殺細胞効果は ， 作用濃度 と作用時間の増加 とともに増

強 し ，
こ れ は DNA 合 成 抑制効 果 とよ く相関 し た 。ま た こ れ らの 結果 は形態学的変化 の 程度や cell

kineticsへ の影響か らも裏付けられた ．　Etoposideを子宮頚癌 に 臨床応用する場合に は ，
こ れ ら の 基礎的

成績を ふ まえた適切な投与方法を考案 ・選択する必要 が あ る と考 えられ た．

Synopsis　The 　anti ・cancer 　effect 　of 　Etoposide　was 　tested　in　in　vitro　in　cultures 　of 　cells 　taken　from　a

squamous 　cell　carcinoma 　of　the　uterine 　cervix （SKG ・IIIb）．　 Growth　inhibition　was 　tested　by　the　regrowth

assay 　rnethod ，　inhib孟tion　of　DNA 　synth とsis　by 　the　uptake 　of 　
3H −thymidine，　alld　morphological 　changes ．by

the　 method 　 of 　Limburg　 et 　 a1．　 The 　concentrations 　of 　Etoposide　 used 　were 　similar 　to　 the　blood　levels

recommended 　for　clinical 　use ．

　The　regrowth 　assay 　showed 　that　the　eff  tive　concentration 　of 　Etoposide　for　50％ cell 　kill　was 　7．5μg／m1

三n2 ・hour　and 　1．0μg／ml 　in　24・hour　cultures ．　 The　
3H −thymidine　uptake 　test　showed 　that 　a　concentration 　of

13μ g／ml 　for　2　hours　or　of　3．5μg／ml 　for　24　hours　resulted 　in　50％ inhibition　of　DNA 　synthesis ，　 Mor ・

phological　changes 　were 　much 　greater　in　the　2・hour　cultures 　at　the　higher　concentration 　of　Etoposide　than
in　the　24・hour　cultures 　at　the　lower　concentration ，　 Investigation　of 　the　dmg 　sensitivity 　by　cell　kinetics
disclosed　prolongation 　of　the　cell　cycle   curri   after 　96　hours　at 　1．0μg ／ml 　and 　inhibition　of　cell　cycle

progression　occurring 　after 　24　hours’af
’
10．0μg／ml 　and 　after　40r 　8　hours　at 　50．0μ／mL

　Thus ，
　the　anti −cancer

．
effect　of　EtoboSide　on　SKG ・IIIb　depends　on 　bo 廿1　the　concentration 　and 　exposure

time　 and 　is　related 　to　its　ability 　to　inhibit　cell　growth 　and 　DNA 　synthesis 　 and 　to　 cause 　 morphological

changes 　in　the　cancer 　c611s．　　　　　　　　
匚

Key　words ： Cervical　cancer ・Squamous 　cel1 ・Cultured　tumor 　cells ・Sensitivity・Etoposide

　　　　　　　　　緒　　言

Etoposide は ，植物 podophyllum か ら抽出 し た

podophyllotoxin の半合成誘導体で ある
11）．

　本薬 剤は 小細胞性肺癌
5）

， 悪性 リ ン パ 腫 21）
， 白血
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病
2°）

， 睾丸腫瘍
9）
な どに 対す る有効性 が確立され，

臨床に 応用 されて い る ．また 最近婦人科領域 に お

い て ， 絨毛性腫瘍に対す る有効性が注 目されて お

り
17），基礎 的，臨床的に検討が加 え られ て い る．し

か し ， 子宮頚癌に 関 して は 未だ 充分な知見は得 ら

れて い な い ．そ こ で 著者 らは Etgposideり子宮頚

癌に 対す る抗腫瘍効果に つ い て 基礎的知見を得 る

目的で ， 子宮頚部扁平上 皮癌由来培養細胞 に 対す

る in　vitro で の 効果に つ い て 検討 した ．

　　　　　　　 材料お よ び方法

　使用培養細胞 ： ヒ ト子宮頚部中等度分化型扁平

上皮癌 （SKG ・IIIb）ls）を用い た，

　培養方法 ：Ham ’

s 　F12 培地 （GIBCO ，
　USA ．）

に硫酸 カ ナ マ イ シ ン （25μg／ml ， 明治製菓），
10％

新生仔牛血 清 （三 菱化成）を 添加 した培養液を用

い
，

5 ％炭酸ガ ス 培養器 内 ， 37℃ で 静置単層培養

を し た ．

　使用薬剤 ：Etoposide　 ｛4
’・demothylepipodo・

phyllotoxin 　9・（4，6・O−ethylidene 一β一D ・glucopyr −

anoside ）｝（ブ リス トル マ イ ヤ ーズ）を使用直前 に

培養液で 希釈 し ， た だ ち に実験 に用 い た ．濃度勾

配 は in　vitro に お け る血中濃度 を参考 に し て
，

1．0
，
5．0

，
10．0， 20．0，50．0μg／ml に 設定した．

　　　　　　　　　 実験 方法

　1）増殖能の抑制か らみ た 薬剤感受性

　薬剤処理後の 細胞生存率の 測定 に 再増殖測定法

（regrowth 　assay 　method ）
16 ）を用い た．す なわ ち ，

3，5cm 径 の plastic　dish（Falcon，
　U ，SA ．） に 1×

105／2ml の 細胞 を接種 し ， 48時間培養後，対数増殖

期 に 入 つ た 時点 で 各濃度 の Etoposideを 2 時間

あ る い は 24時 間 作用 さ せ
， そ の 後燐 酸緩衝 液

（NaC18g ，　KCI　O．2g
，
　Na2HPO4 ・2H200 ．116g，

KH2 　PO ， 0．2g／1，　pH 　7．2〜7．4）（Flow 　Labora・

tories
，
　U ．SA ）（PBS （

一
）） で 洗浄 し た 後 ， もと

の 培地に 戻 し ， 2 ， 4 ， 6 ， 8 日後に 2　dishの 細胞数

を算定 し
， そ の 平均を もつ て対照群 ， 薬剤処理群

の 増殖 曲線を作成 し た ．また 細胞算定時 に 残 りの

す べ て の 培地交換を行 つ た ． 6 〜 8 日後，薬剤処

理群が対照群 とほ ぼ 同じ増殖速度 を示す よ うに な

つ た時点で 再増殖測定法 の 原理 に 基づ い て ， 薬剤

処理群細胞数 の 対 照群細胞数に 対す る割合 を sur ・

viving 　fractionと して 算出 し ， 片対数表示 で プ

ロ ヅ ト し て dose　response 　curve を作成 した．次

に ，dose　response 　 curve か ら50％増殖抑制濃度

（EC50 ： Effective　Concentration　 for　50％　cell

ki11）を求めた ．

　2）核酸前駆物質の 取込 みか らみ た 薬剤感受性

　 6・3H ・thymidine （
3H ・TdR ）（＞ 15Ci／mmol ）を

New 　England　Nuclear　Corp．（日本ア イ ソ トープ

協 会） よ り購入 し ， Ball　et ／
・　al ．6）の 方法に 従 つ て

行 つ た
． す なわ ・ち

，
scintiUation 　vial （Weaton ，

uSA ．）に各 々 1× 105個／ml の 細胞 を接種 し ， 48時

間培養後，各濃度 の Etdposide加培養 液 を加 え，

2 時間ある い は 24時間培 養 した ．こ れ らを PBS

（
一
）で 洗浄後 ，

3H ・TdR 　1μCi／ml を添加 して 1時

間培養後 ， 冷 PBS （
一
）， 次い で 冷1．5％過塩素酸

で 洗浄 した．次に純 ethano110m1 を添加10分後 に

洗浄，さらec　5％過塩素酸 1ml を添加 し ， 80℃ ，

40分加 温後 4 ℃ に 冷 却 し た ．次 い で Triton・X

scintillator を 1ml 添加後 ， 細胞 中 に 取込 まれ た

3H ・TdR の 活性 を scintillation 　counter 　（TRI ・

CARB 　300C
，
　Packard

，
　U．SA ）で測定 した．

　 3）形態学的障害か らみ た薬剤感受性

　Limburg　et　al．’3）
の 方法に 準じ て

，
　Etoposideの

細胞形態 に 与 える影響に つ い て検討 した．す なわ

ち ， Lab・Tec　4・chamber 　slide （LUX ，
　U ．S．A ．） に

1chamber あ た り約 2 × 104個／m1 の 細胞 を 接種

し，48時間後に 各濃度の Etoposide加培養液 を加

え ， 2 日毎に 各濃度の Etoposide加培養液 にて培

地 交換を 行い ， 48， 72， 96
，

120時 間後 に ether −

alcoho1 で 固定 し ，
　papanicolaou染 色を施 し ， 検鏡

し た ．ほ とん ど変化の な い 場合を（一）ザ 核 の 膨化

や細胞質内空胞 の 出現がみ られ るが未だ剥脱 の ほ

と ん どみ られない 場合を軽度障害（十）， 細胞 の 剥

脱がか な りみ られ て ぎた 場合を中等度障害 （＋ ），

細胞の ほ とん どが剥脱 し，付着 し て い る細胞の 形

態 も著 し く変化し て い る場合を高度障害 （卅 ） と

し て 形 態 学 的 障 害 度 を 4 段 階 に 分 類 し ，

Etoposideに 対す る 感受性 を判定 し た 。

　4）Cell　kineticsか らみ た 薬剤感受性

　Etoposide の 細胞回転 に 与 える影 響に つ い て ，

そ の DNA 　histogramの 変 化 を flow　cytometry

N 工工
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を 用 い て解析 した．6．Ocm 径 plastic　 dish （Fal・

con
，
　U ．S．A ．）に 各 々 1× 106個／4ml の 細胞 を接 種

．し，．72時間培養後に各濃度の Etoposide加培養液

を加え， 2・日毎に 各濃度の Etoposide加培養液 に

て 培地交換を行い ， 4 ， 8 ， 12， 24，
48

， 96時間培

養 し牝．それ ぞれ の dishξ）細炮 を single 　 ceU

suspbnSion 　1と した 後， 70％ethanol 　4 ℃ で ．3 日間

固定した ．こ の細胞をPBS （一）で 洗浄後 ， ．1・，500

U／ml の RNase （Cooper　Biochemical，　U ．S．A ．〉

で 37℃ 1 〜 2 時間処理 し
，

二 重鎖の RNA を 除去

した．次に ，細胞を 50μg／m1 の Propidium　IOdide

（SIGMA ，
　US ．Aj 　l℃螢光染色 し （PI染色）， 40μ

の
．
nylon 　mesh 　Hlterに通 し ， 完全な single　cell

suspension に し て 且ow 　c糞ometry （CS・20， 昭和電

工 ）で 細胞内 DNA ．量 を測定 し ，
　 DNA 　histogram

を作成 レた ．phase　fractionは Fried1D》の方法に よ

り求め た．

　　　　　　　　　 結　　果

　 1）増殖能 の 抑制か らみた薬剤感受性
．

　 Etoposide　 2 時間作用後の 増殖曲線を図
．
1 に ，

24時間作用後 の増殖．曲線を 図 2 に示 した ．

　 両群 い ずれ と も， Etσposideの 濃度が高 くな る

に つ れ て 細胞 の 増殖 は 抑制 された． 8 日後に は薬
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図 3　SKG ・IIIb細 胞 に Etoposideを 2 時間 あ る い は

　24時間作用後 の dose　response 　curve

剤処理群が対 照群 とほ ぼ同 じ増殖を示 した ． こ れ

ら よ り作成 した Etoposide　 2 時間作用 あ る い は

24時間作用の dose　response 　curve （図 3）eこ よれ

ば Etoposideの 殺 細胞効果 は 作用濃度 お よ び作

用時間 に依存し ， 50％増殖抑制濃 度は， 2時間作

用 で 7．5μg／ml ，
24時 間 作 用 で 1．0μg／ml で あ つ

た ．

　2）核酸前駆物質の 取込み か らみた 薬剤感受性

　1．O〜50．0μ g／ml の 各濃度 の EtopOside 加培 養

液で 2 時聞 あ る い は 24時 間培 養 し た の ち ，

3H 一
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TdR の DNA へ の 取込み の 割合は 対照群を 100％

とする と ， 図 4 の ご とくで ある．Etoposideの 作用

濃度の 増加に伴 い SH ・TdR の 取込み は 減少し ， ま

た作用時間が長 くなる と取込 み は減少 した．増殖

抑制能か らみ た 薬剤の 感受性 と同様，Etoposide

の DNA 合成抑制効果 は濃度お よ び時間に 依存 し

て い た．また 50％DNA 合成抑制濃度は
， 2 時間作

用群 で 13．Oμ g／m1 ，
24時間 作 用で 3、5μ g／ml で あ

つ た ．

　3）形態学的障害か らみた 薬剤感受性

　Etoposideを高濃度，長時間作用 させ る ほ ど核

の膨化， 細胞質内空胞お よ び細胞質融解な どの 変

性所見が 目立ち ， 最終的に細胞が剥脱す る こ とが

判 つ た．表 1は 作用濃度 ， 時間別に 細胞 の 形態学

的障害を 4 段階に 分類 し た もの で ある．120時間作

100

05

ま

＝
2
だ
8
も
剃
520

　　 　 015 　10　　 20　　　　　　　　　 甜

　　 　　 　 Corventration　of　Etoposide〔μ91ml｝

図 4　 SKG −IIIb細胞 に Etoposideを 2 時間あ る い は

　24時 間 作 用 後の DNA へ の
3H −thymidine の 取込 み

表 1　形態学的障害か らみ た SKG −IIM）細胞 の

　Etoposideに対 す る薬剤 感受 性

　　　　　　　　　　Time　 of

　　　　　　　　　　　　Tセeatment （hr）

Concentration
of 　Etoposide（μ9／ml ）

487296120

1．0 一 一 一
十

5．0 一 一
十 十

10．0 一
十 十 骨

20．0 十 朴 卅 帯

50．0 廾 帯 卅 帯

用後1．Oμg／ml で は 細胞質は や や膨化 し ， 細胞質

内空胞 が認め られ ， 軽度障害 （＋ ） とした ．10．0

μg／ml で は か な りの 細胞が剥脱 し ， 付着 して い る

細胞 の 形 態 も著明に 変化 して お り，中等度 障害

（十 ）とした．50．0μg／m1 で は，細胞の ほ とん どは

剥脱し ， 付着細胞の 形態も著明に 変化して お り，

高度障害 （卅 ）と した ．50．0μg／ml で は 48時間で

（十 ）， 72時間で は （卅 ）の 障害が認め られ た．高
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図 5　SKG ・IIIb細 胞 に Etoposideを 24時 間
〜120時

　間作用させ た時 の 細胞内 DNA 　histogramの 経時的

　変化
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濃度作用群で に著明 な変性ガミ認め られ た が ， 低濃

度作用群で も長 時間に な ると強 い 障害が認め られ

た ．

　4） Cell　・kineticsか らみた 薬剤感受性

　PI染色に よ る DNA 　histogramを図 5 ， 各時点

に お け る生細胞数を図 6 に 示 した ．

　Contro1の 細胞 の PI 染色 に よ る DNA 　 histo−

gram で は，　dfPloid　chromoSomal 　complement （2

C）に dominant な tetraploid　chfomosomal 　com −

plement （4C）に 小 peak を有する 2 峰性 の pat−

ternを示 して い た．
’Phase 　fractiQnを算定 す る

と， G1十G。
± 64．3％ ， S ・　14．2％ ， G2十 M ＝ 21．5％

とな り， cv 値 は 6．1％で あつ た ．1．0μg／ln1 で は 48

時間作用で S 期 に集積し ，
Phase　fractionは G 、＋

G
。

＝ 12．0％ ，
S ＝ 31．6％，

　 G2＋ M ＝ 56．4％ ，
　 cv 値

は 26．7％で あ つ た．96時 間 作 用 で は G 、 ＋G 。
＝

17．2％，S ＝ 5．6％，
　 G2十M ＝77．2％とな り，

　 G2十

M に peak を形成 し ，

一
部は Go＋G 、期 に 移行 し

た ．Etoposide　 1．Oμg／m1 の 濃度で は cell　 cycle

progression の 遅延が み られた．

　10．Oμg／m1 で は
， 24時間作用 で S期 に 集積 し，

Phase　fractionは Go十 G1 ＝ 10，9％ ，
　 S ＝ 59．8％，

G
，
＋ M ＝ 29．3％， cv 値は 22．8％で あつ た．以後72

時間，96時間作用で も同様の patternを示 した ．

Etoposide　10．Optg／ml の 濃度で は ， 24時間作用以

降 cell　cycle 　progression カミ停止 に 向か う傾向が

み られた．50．0μg／ml で は，4 時間作用か ら DNA

histogramが くずれだ し，　Phhse　fraction　eX　G 、 ＋

G 。
＝ 51．9％， S ＝ 18．2％，

　 G2＋M ＝ 31．5％ ，
　 cv 値

は 23．3％ ， 12時間作用で は G
、
＋ G

。
＝ 52．8％，

S ＝

19．0％ ， G2＋ M ＝ 282 ％ ，
　cv 値は 24．4％ とな り，

96時 間 作 用 ま で 同 様 の pattetn を 示 し た ，

Etoposide　50．0μ g／m 亘で は ，
・cell 　Cycle　progres・

sion が 4 時間作 用か らほ と ん ど停 止 し て い る こ

とが判明 し た ．

　　　　　　　　　考　　案

　婦人科悪性腫瘍 の なか で ，子宮頚癌は 抗癌剤に

対す る感受性が低 く，各種の 抗癌剤の 単独あ るい

は多剤併用療法が用 い られて い るが，未だ 満足す

べ き療法は 確立 され て い な い ．著者 らは 肺小細胞

性癌
5）

， 悪性 リ ソ パ 腫
21），白血 病

2°》，睾丸 腫瘍
9｝な ど

に 有 効 性が 確 か め られ て い る新 し い 抗癌 剤，

Etoposideを用 い て 子宮頚癌に 対する抗腫瘍効果

の 基礎的知見を得る 目的で ， SKG ・IIIb細胞に 対す

る in　vitro で の 効果に つ い て検討した ．

　まず ， Etoposideの 癌細胞 に対す る抗腫瘍効果

を再増殖測定法で
，
DNA 合成抑制効果をSH ・TdR

の 取込 み法で 調 べ た ，癌細胞 の形態 に 与える影響

に つ い て は Limburg　et　al．i3）の 方法 に よ り行い ，

さ らに cell 　 kineticsへ 与 え る 影響 に つ い て は

fiow　cytometry で 検討した，　　
．

　Drewinko　et　a1 ．巳｝は ヒ ト 1ymphoma 　cell　1ineを

用い て in　vitro の 実験を行b た．
’
Etopbside　 1時

間作用に よ る 63％増殖抑 制濃 度は 3遼g／ml で あ

り，
10μg／irnlで は 95％抑制 され ， 作用時間の 延長

に よ つ て 抑制 は さ らに 増強 さ
．
れ る と報 告 し て い

る．宮本 ら
1）は ヒ ト肺小細 胞癌培養細胞 を用 い た

実験 で ， Etoposide　1μ g／ml 　 1時間作用で は con −

trolと ほ とん ど差は な く， 5μg／ml で は 96時間 ま

で 抑制効果を示 し ， Etoposideの 細胞挙殖抑制 は

濃度お よび時間に 依存す る と した．ま韋高橋 ら
4）

は マ ウ ス 白血 病 細 胞 P388を 用 い だ 実 験 で ，

Etoposide は 濃度依存性速効牲 か つ 運効性作用群

に 属する と結論 し て い る． こ れ らの結果 は 著老 ら

の 成績 と ほ ぼ一
致す る．さ らVt　Long　et　al．

iS）は 2

種の 小細胞性肺癌を含む 3種 の 肺癌の 培養細胞を

用 い て Etoposide　 1 時 間 作 用 に よ
’
る EC50 は

2．8〜15．9μg／m1 （4．7μM 〜27μ M ）で あ っ た と報

告 し て お り， 著者 らの 2 時間作用の EC507 ，5μg／

ml と同様 の 成績で あつ た ．以上 よ り Etoposideの

SKG ・IIIb細胞に 対す る増殖抑制効果 は 作用濃 度

お よび作用時間に依存 し ， そ の EC50は 臨床 的に

Etoposideの有効性が確認 されて い る小細胞性肺

癌の EC50 と近似 し て い る こ とが判 つ た ．

　 Loike 　 et　 aLl4）は Hela 　 cellを用い た 研究 で ，

Etoposideは microtuble に 作用 せ ず用量 に 依 存

し て
一

本鎖 DNA を可逆的に 切断する と述べ て い

る．また Etoposide　15分作用 に よ る50％ DNA 合

成抑制濃度は 1．47μg／ml （25μM ）で あつ た と報告

して い る．著者 らの 検討 に よれ ば3H ・TdR の 取込

み は Etoposideの 作用濃度 の 増加 あ る い は 作 用

時間 の 延 長に 伴 い 減少 し た ．50％DNA 合成の 抑
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制濃度は 2時間作用群で は 13．0μg／ml ， 24時間作

用 群 で は 3．5μg／ml で あ つ た ．以 上 よ り，

Etoposideの SKG ・IIIb細 胞 に 対 す る DNA 合 成

抑制効果は 作用濃度お よび作用時間に 依存 して い

る こ とが判明 した ．

　薬剤感 受性 を形態学 的障害 か らみ る と，
50．0

μg／m1 で は 48時間で （ff），
72時間で （卅 ）の 変成

を示 し ， 1．0μ g／m1 で も120時間作用で （＋ ）の 変

性を示す こ とが判 つ た．

　Skipper　et　al ．i
’9》は癌の 化学療法 に お い て 細胞

回転 （cell 　kinetics）の 概念を導入 した治療法を強

調 した．Krishan　et　al ，12）eX　flow．　cytometry を用

い て human 　lymphoblast に 対 し て Etoposide

1．eμg／m1 が 24時間作用す る とcell　 cycle　 pro・

gressionが停 止 し ， 細 胞が S期 に 集積す る DNA

histogramを形成す る と述べ て い る．宮本 ら
1）は ヒ

ト肺小細胞癌培養細胞 に お ける Etoposideの cell

kineticsに与 え る影響 に つ い て
，
24時間作用 に よ

り S 期の 遅延が み られ S 期 に 細胞 が集積 し， 10

μg／ml 以上の 高濃度で は細 胞 回転は 停止 した と

述べ て い る．著者 ら の 成績で は 1．0μ g／ml で は 8

時間作用で S期 に集積し始め
， 24時間作用で S 期

に集積が著 明に な り，96時間作用で S期 か ら G ，十

M 期に peak を形成 し た．
一

方 10．0μ g／m1 で は 24

時間作用で ， 50．0μg／ml で は 4 ない し 8 時間作用

で cell　cycle 　progressionの 停止が み られた ．こ れ

ら の 結果か ら Etoposideの SKG ・IIIb細胞 の cell

ki・・ticsへ 与 え る影 響は ， 1．oμ9／m1 で は cell

cycle を延長 させ
，
　IO．Oμg／ml 以上 で は cell　cycle

を停 止 さ せ る こ とが判 つ た ．

　以上 ，Etoposideの SKG ・IIIb細 胞 に 対す る増

殖抑制効果 ， DNA 合成抑制 効果，細胞形態，　 cell

kineticsに 与え る影響は作用濃度お よ び作用時 間

の 増加 と ともに 大 き くな る こ とが判つ た ．ま た

EC50お よ び 50％DNA 合成抑制濃度は
， 臨床的に

有効 性が確立 されて い る小細胞性肺癌の それ と近

似 し て い る こ とも判 つ た ．

　下 山
3）は 抗癌剤 をそ の 作用様式 か ら大 きく濃度

依存性作用群 （type　I）と時間依存性作用群 （type

II）に 分類 し ， 濃度依存性作用群 を さ ら に 速効群

（type　Ia） と速効性か つ 遅効性作用群 （type 　Ib）

に 再 分類 し て い る．そ し て ， Etoposideの 様 な

type 　Ibの 抗癌剤の 用法 と し て は ； 1 回大量投与

よ りも中等量 間歇投 与法 また は 頻回投与法 が至

適 な投 与 法で あ る と し て い る．また 宮本 ら
2）は

Etoposideと同様に type　Ibに 属する Bleomycin

に つ い て 詳細 に 検討 して お り，
Bleomycinの 分割

投与が 1回投与 よ りもは る か に 高 い 抗腫瘍効果 を

もた らす として い る．こ の こ とは
， 臨床的 に も裹

付 けられて い る．Etoposideを用 い た 臨床成績 で

も， 小細胞性肺癌に 対 し そ
，

1 回大量投与 よ りも

3 −− 5 回間歇連続投与が優れて い る との 報告が あ

る
7｝．

　 こ れ らの 著者 らの 実験成績な らび に 文献的考察

か ら， Etoposideは子宮頚部扁平上皮癌培養細胞

に対 して下山 の type　Ib の 抗腫瘍効果を示す こ と

が判 り， また EC50お よび50％ DNA 合成抑制濃度

は
， 臨床的 に有効性 が確立 され て い る小細胞性肺

癌の それに近似 し て い る こ とが判 つ た ，

　これ らの 知 見は ，Etoposideを子宮頚癌治療 に

臨床応用す る場合の 指標に な り， さ らに 基礎 的 。

臨床的成績を加 える こ とに1よ り， 適切 な投与方法

が確立 され て くる で あろ うと考 え られ た．

　本論文 の 要 旨は ，第72回近畿産科婦人科学会お よ び第23

回 日本癌 治療学 会に お い て 発 表 した ，
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