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概要　MTX ，　Act −D，　CPM の 三 剤併用療法 （MAC ） の 導入以来，絨毛癌 の 寛解率は 向上 し て きた が，
MAC 抵抗症例 の 予後 は 十分で は な い ．か か る 症例 の予後を改善する た め に，薬剤抵抗性絨毛癌肺転移巣

よ り樹立 した HM 細胞 を抗癌剤で 処理 し （MTX 　10−−sM ，　Act−D ］．0−sM
，　MTX 　 10−8M

＋ Act−D 　IG−sM

，

MTX 　 IO
−sM

，　 MTX 　 10｝5M
十 Act・D 　 IG”8M ）， 細胞増殖 ，

　
sH −deoxyuridine取 り込み ，　 dihydrofolate

reductase （DHFR ）活性の 変化を調べ た ．こ の 結果を もと に作製 した プ ロ 1・コ ール を絨毛癌患者 に 行 い
，

MAC 療法 との 効果を比較し た．

　1．細胞増殖，
3H −deoxyuridine取 り込 み の 抑制，　DHFR 活性の 変化 よ りみ た 抗腫瘍効果 は，　MTX 　10

−5

M と Act−D 　IO−8M
の 併用が最大 で あつ た。

　2．（i） こ の 結果に ヌ …ドマ ウ ス の 成績を ふ ま え作製 した MTX 　45Gmg 十 〇ncovin 　2mg 十 Act−D 　O．5
mg の 三剤併用療法 （MOA ）を絨毛癌 5 例 に 施行した ．

　（ii）MAC 療法で 治療し た絨毛癌は 39例 で ，28例，71．7％が寛解 した ．し か し，8例 ，
28．6％ が 再発，

MAC 療法 で 再治療時， 1例，12．5％が寛解 し た。

　（iii）MOA 療法 は，　 MAC 抵抗症例 2例を含む 5例 に 行 い ，全 例寛解 した，現時点に お い て MOA 療

法 は MAC 療法 よ り有効 で あ る こ とが示 唆 され た 。

Synopsls　 Since　the　introduction　of　MAC 　therapy　in　1973，　choriocarcinoma 　has　become　 one 　of 　the　most

curable 　gynecologic 　malignancies ，　 But　in　MAC 　resistant 　cases ，　the　therapeutic　results 　have　been　unsa 之is・

factory．　 To　establish 　the　proper　therapy　for　MAC 　resistant 　choriooarcinoma
，
　fundamental 　experiments

with 　MTX 　resistant 　HM 　cell 　lines　were 　carried 　out 　with 　the　aim 　of　their　clinical　applicat 三〇n，

　The　effective 　comb 三nation 　in　the　treatment　of　chor 三〇carcinoma 　appeared 亡o　be　l  to　the　minus 　5th　power
mol 　 of 　 MTX 　 and 　 10　 to　 the　 minus 　 8th　 power 　 mo 弖 of 　 Act−D，　 considering 　 1ts　 e

’ffect　 in　 cell 　 proliferation
inhibition，　deoxyuridine　 uptake 　inhibition　 and 　dihydrofolate　 reductase 　act 圭vity 　suppression ．　 Taking 　the
effects 　 of 　Onc 〔〕vin 　con 行  ed 　by　the　experiments 　with 　nude 　mice 　into　consideration ，　a 　combined 　moderate

dose　of　MTX ，　Oncovin　alld　Act・D，　namely 　MOA 　therapy　was 　used ，　 The　protocol 　of 　MOA 　therapy　is　as

follows：The 丘rst　day，　MTX 　150mg 　bolus，300mg 　drip　lnfusion　for　4　houts，　Oncovin 　2mg 　bolus　and 　Act・D
O，5mg 　bolus．　 From 　the　second 　to　the 丘fth　day ，　Act −D 　bolus，

　MAC 　was 　 effect 三ve 　in　only 　one 　of 　the　eight 　recurrent 　cases ，　but　on 　the　other 　hand，　MOA 　wa ＄effective 　in

five　cases 　o 麦choriocarcinoma 　including　two 　MAC 　resistant 　case8 ．　 Therefore，　MOA 　seemed 　to　be　a 　more

effective 　therapy　than　MAC ．
Key 　words ： Choriocarcinoma ・Chemotherapy 　

e
　Drug 　resistance 。Moderate 　dose　MTX

　　　　　　　　　 緒　　言

　絨毛癌は 化学療法 の 奏効す る代表 的疾患で あ

り，1973年，Methotrexate（MTX ），
Actinomycin

D （Act−D），　Cyclophosphamide（CPM ）に よ る 三

剤併用療法 （MAC ）の 導入以来，そ の 寛解率は 約

60％に 向上 し た 7）8）．し か し ， MAC 抵 抗性絨毛癌の

予後は 十分 とい えず，か か る症例に 対 し
，
MTX 超

大量 療法
1＞

，
Cis・platinglな ど種 々 の 治 療を試 み て

ぎた が ，未だ確立 し た 治療法が な い の が現状で あ

る。

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

80 難治性絨毛癌 に 対す る化学療法 の 基礎的臨床的研究 日産婦著志39巻 1　号

　絨毛癌症例は ，近年減少傾 向に あ り，各種治療

法 の 有効性 の 評価 は 容 易で は な い ．新 しい 治療 法

を試み る に あた つ て ， 盲 目的に error 　and 　tria1を

くり返す こ とは 許 されず，基礎的，臨床的 な有 効

性の 裹づ けが要求 され よ う．今回，教室で 継代 し

て い る 8 種類 の 絨毛癌細胞 の MTX 感 受性 を調

べ
， MTX 抵抗性株を用 い 基礎的実験を行 い ，有効

性 が示 唆された薬剤の 組合わ せ ，投与量を基に新

し い プ P ト コ
…

ル を作 り， 絨毛癌患者に施行 ， そ

の 有効性を MAC 療法 と比較，以下 の結果を得た

の で 報告す る e

　　　　　　　 対象お よび方法

　1．対象

　対象は 1973年 〜1983年 の 11年問に 千葉大学産婦

人科で 治療 した絨毛癌42例で ある． こ の うち39例

は ， 従来 の 治療法で ある MTX ，
　Act・D ，

　CPM の 三

剤併用療法 （MAC ）で 治療を行つ た
e
　 5 例 （再 発

症例 2 例 を含 む） は 基礎 的実験 を 基 に 作製 し た

MTX ，　Oncovin，　Act・D の 三 剤併用療法 （MOA ）

で 治療 した 。

　 2．研究方法

　 1）　In　vitro 実験

　 （i）MTX 　10−8M 処理時の 細胞増殖

　 MTX 　 10
−8M

／1添 加 培 養液 5m1 中 に HCCM −

5ω
，BeWo ，　IMai9｝，　JAr，　 NUG16 ｝

，　SCH5 ）
，∫EG ，

HM 細 胞
2D ｝各 105個 を 径 60mm の プ ラ ス チ ヅ ク

Culture　dish（Falcon　plastics） に接種 し
，

5 ％

CO2
，
37℃ で 培養 し た 。48時間毎に 培養液を 交換

し，0．25％ ト リ プ シ ン 溶液で 5 〜15分消化後，単

個細胞 を集め ， 0．05％ ク リス タ ル 紫染色後，血算

板を用 い て 細胞数を算 出し た 。

　（ii）HM 細胞 の 抗癌剤処理 時の 細胞増殖

　HM 細胞 105個fsmlを 5％CO2，37℃ で 培養 し

た ．抗癌剤の 処理 条件 は 嫉 TX 　 lO
’“8）vl

，  ．5mg 投

与時 の 血 中濃度 に 相 当す る Act−D 　10
−SM

，　MTX

10
− sM

十Act−D　10
−8M

，MTX 　10
−s〜10

−9M
（24時間

毎 に 濃度 110g低下），　 MTX 　10−5 〜10− 9M
＋ Act −D

10”8
贓 で ，Act・D は 1 日 2 時間で 5 日，MTX は 5

日間連続処理 を行 つ た．

　（iii）HM 細 胞 抗 癌 剤 処 理 時 の
3H −deoxyur一

油 ne 取 り込 み

　減 菌 シ ン チ レ ー
シ ョ ン ・・バ イ ア ル に HM 緇胞

2 × IO5個を接種 し，48時間培 養後，　 MTX 　IO
− 3M

，

Act −D 　10
− sM

，　 MTX 　10
−sM

十Act−D　10
』．』sR

厘，

MTX 　 10．’5M
，
　 MTX 　1 一5M

十 Act−D　 10”sM で 処

理 （MTX 　24時間，　 Act−D 　2時間），
3H −deoxyur−

idine（1μci／ml ，
　New 　England　Nuclear　corp ．）の

細胞内取 り込 み を Ball　et　al，の 方法
12 ）

に従つ て 測

定 した。

　（iv） HM 細 胞 抗癌 剤 処理 時 の dihydrofolate
reductase （DHFR ）括性 の 変化

　薬剤未処理
’
a ン ト v 一

ル お よ び MTX 　10− 8M
，

Act−D 　10
”SE

（，
　 MTX 　 10

−『8M
十Act・D 　lO

− sM
，

MTX10 −sM
，
　MTX 　10msM ・1−Act −D 　 10｝sM

処 理

3 ，6 ，9 ，12，24時開後 に細胞 を メ ル カ プ ト e エ タ

ノ
ー一

ル で 処理 した材料 0．1ml に NADPH 　 lm1
，
　 l

mM 　dihydrofolate　O．1m1 を加 え ，
　 OD 　340nm に

お け る 吸 光度 の 減少に よ り， 細 胞 内 DHFR 活性

を測定 した
13）．

　 2）、血中 MTX 濃度測定

　絨毛性疾患患 者に MTX 　 20mg 筋注 （n ＝／0），

1
， 3 ， 6 ，

12
，

24時間後 ，
450mg 静注（n ・＝ 10，150

mg ，　bolus，300mg ：drip　infusion），1
， 3 ， 6 ，

12
，

24
，
48

，
72時問後 に 採血 ，血 中 MTX 濃度 は en −

zyme 　kinetic法で 測定 し た 。

　3）化学療法 の 効果判定

　化学療法 の 効果判定は
， 癌治療効果判定基準作

成委員会 の 絨毛が ん 化学療法 の 直接効果判定基準

に よ つ た
3）。

　（i）Complete　Response （CR ）

　尿中 hCG 値 が 4週 以上に わた り， 安定 して LH

レ ベ ル 値を維持 した 場合。

　（ii） Partial　Response （PR ）

　尿中 hCG 値が LH レ ベ ル ま で
『
下降す るが， 4

週 以 内に 再上昇を示 す場合、

　（iii）　No 　Change （NC ）

　尿中 hCG 値 がLOOOIU／day 以
『
下 に 下 降す るが

LH レ ベ ル に 到 らず， 4 週 を す ぎて 1，0001U ／day

以上 に 上 昇を示すか ，同様の 値を続けて い る場合．

　（iv） Progressive　Disease （PD ）

　尿 中 hCG 値が 上昇 ， 不変 ，
ま た ex1，0001U ／day

以下で LH レ ベ ル 以上 の 範 囲に 下降す る が
， 4週

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1987年 1 月

以内に 上 昇 を示 す場合．

　　　　　　　　　 成　　績

　 L 基礎的成績

　1。MTX 　 10
−8M 処理 時 の細胞増殖

　 8種類 の 絨毛癌細胞 を MTX 　 10
−SM で 処理 し

た 時 の 細胞増殖抑制効果は
， そ の 程度に よ り 3 群

に分 けられた （図 1）．

　1） ほ とん ど増殖抑制 がみ られ ない 群・（低感受性

群）：HM ，　SCH ，　JEG，2）中間群 ：NUC −1，　JAr，
3）高度 に 細 胞 増 殖が 抑制 さ れ る 群 （高感受性

群）：IMa
，
　BeWo

，
　 HCCM −5で あ つ た ．

lee

50

一
〇
」削
彊

OO

い

O
祠

＝

Φ

O
」

 

D）

2　　　 4　　　 6　　　 B

Days 　in　 culture

図 1　 Effect　of 　10『8M 　methotrexate 　on 　the　growth

　 of 　choriocarcinoma 　cell　lines　in　 vitro
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　 2．抗癌剤処理 時の HM 細胞増殖

　 HM 細胞 の 抗癌剤処 理 時 の 増殖 曲線は 図 2 に

示す如 く，MTX 　10
−SM

で は 増殖抑制 は み られず，

Act−D 　10
−sM

，　 MTX 　10
−8M

十Act−D　 10
− 8M

処理

で は
， 6 日 目以後細胞増殖がみ られ るが ， 12H 目

に コ ン hv・ 一ル 1．6 × 1e「’　1＝ 対 し
， そ れ ぞ れ 3．7±

1．3× 10s （コ ン ト P 一ル 比 23．1± 8．4％）， 3．2±

1．5× 105（20± 10％）で あ っ た ．MTX 　10−5〜10一9

M 処理 で は ， 8 日 目か ら細胞増殖抑制， 12日 目に

は 9，5± 5．6× 104’（5．9± 3．6％）（p 〈 0．01），
MTX

10一一5 〜10』．’9M 十 Act −D 　IO−sM 処理 で は
， 6 日 目 よ

り増 タ直払卩儀藝，12 日 ｝ヨセこ C・Ut5．1：辷L3 × IO4 （32 ±

0．8％）（p ＜ O．Ol） と ，
　 MTX 　10

−5〜10
−9M

，
　MTX

lO
一“

°
　
一一　IO

−9M
十 Act−Dm8M 処理 時に 有意の 細胞増

殖抑制効果を認め た．

　 3．抗癌剤処瓔 時 ， HM 細胞 の
3H −deoxyuridine

取 り込 み

　抗癌剤処 理 時 HM 細 胞 の
3H −deoxyuridineの

取 り込 み は図 3 に 示 す如 く，： ン ト ロ
ー

ル 比 Act−

D10 −sM
， 112± 14％ ，

　 MTX 　 10
−sM

， 109± 11％，

MTX 　 10−BM
十 Act −D 　 1 一9M

，
75± 11％ ，

　 MTX

10
− 5M

　 8± 4％ （p く O．O］．），　MTX 　10− 5M
十 Act・D

10
− 8M

，6±
．5％ （p ＜ O．01）で あ り，　 MTX 　10

−sM
，

MTX 　10
　5M

＋Act・D 　10
−8M

処 理 時に有意の 低下

lOG

05

op
＝

 

O
←

O
，

OZ

104

10
’eM

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Days 　 after 　S 鬱 eding

図 2　 1nfluence　of 　MTX 　 and 　Act ・D 　o皿 cell　growth 　in　HM 　cells
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（％，

010石」
芒
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酬
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Φ

O
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（n＝3，mean ±SD ｝

112

75

8　　　　　　6

　 　 　 　 Act
．
D10SM　　　MTX10

’日M　　　闇TX 】口“M　　　　MTXIOfiM　　　　MTK1障
LSM

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Act．D田
「IM　　　　　　　　　　　　AcトD冊

」M

図 3　夏nhibition 　of 　
3H −deoxyuridine叩 take　ill　HM

　 cells　treated　with 　MTX 　 and 　Act−D

を認めた．

　4。抗癌剤処理時 ， HM 細胞 の DHFR 活性

　抗癌剤処理後 HM 細胞 の 経時的 DHFR 活性 の

変化 は 図 4 に示す如 く，MTX 　10−8M

，　Act −D 　10
−8

M ，MTX 　l 
rmsM

十 Act−D　10一BM
，
　MTX 　10

−5M
十

Act−D 　10
−9M

処理 で ぱ
， 薬剤処理 6 時間で ピ ーク

を とり，コ ン ト ロ
ー

ル 10．5± 1．4mU ／mg に 対 し，

葛

ξ
誕｝

書
≧

5
く

と
δ

豊
の

 

E
＞

≧
山

　 　 　 　 　 　 　 1冂cubatlo 冂 　 tl隅 e

図 4　 Effect　of 　MTX 　and 　Act−D　on 　d三hydrofolate
　 reductase 　in　HM 　cells

そ れぞ れ 23．5± 2．5mU ／mg （p＜ 0．01），
14．0±2．5

mU ／mg ，
12．9± 1．9mU ／mg ，22．4± 2。1mU ／mg

（p＜ O．01） と MTX 　10−sM
，
　M ”rX 　IO

−5M
十 Act−D

M1110
’4

10
’5

lo
’6

10
“7

iO
’s

）

図 5　 Serum　MTX 　concentration
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10
−8M

処理 で 有意に上昇した ．薬剤処理 24時間後

に は ，
コ ソ ト ロ

ール 10．1± 1．7mU ／mg に 対 し，そ

れぞれ 15，8± 2．2mU ／mg 　（p ＜ 0，05）， 6．9± 1．4

mUfmg ， 10．8士 1．8mU ／mg ， 4、8± 1．1mU ／mg

（p＜ O．05） と MTX 　10
−8M

処理で 有意に 上 昇，

MTX 　10…5M 十 Act −D 　10−8M
処理 で 有意に 低

』
下 し

た ．MTX 　 10冖5M 処 理 で は， 9 時間後 に ピ ー
ク

34．1± 4．1mU ／mg を と り，24時間後は 20．1±3．O

rnU ／mg （p く 0．01） と有意に 上昇した ．

　5．血 中 MTX 濃度

　MTX 　20mg 筋注 ，
450mg 静注後 の 血 中 MTX

濃度の 経時的変化 は 図 5 に 示す。MTX 　20mg 筋

注群 で は，投与 後 1 時 間 で 最 高値 1．25± 0．75×

10− 6M
を と り， 3 時間，9．44± 4．1× 10

”7M
，6 時

間 ， 3．76± 2．3× 10
−7M

，12時間 ，
1．62± 1．36× 10｝7

M と ， 投与後 12時間ま で 10− 7M
を維持，24時…間で

2．24±2、ox10
一8M

に低下 し た 。

　MTX 　450mg 静注群で は，投与開始後 1時間で

最高値 1．26±O．3× 10
− 5M

を と り，3時間 ，
　L58 ±

0．5× 10− 5M
，6 時間 ， 6．49±3，6x10

−6M
，
12時間，

5．4± 3．4x10
− 7M

，
24時間 ，

6。03± 4．2 × 10−BM

，
48

時間 ，
1，43± 1，2× 10−sM ，72時間，感度以下 （10

−8

M 以下）で あつ た．
『

　 II．臨床成績

　1．MAC 療法 と MOA 療法 の 治療効果 の 比較

　 MAC 療 法 と HM 細胞 に 対す る 1 の 成 績 を基

に し た MOA 療法 （表 1）の 絨毛癌に 対する治療

効果 の 比較は 裘 2に 示 す．

　MAC 療法 で治療 した絨毛癌は 39例で
， 転移性

絨毛癌33例中 ， CR　22例 66．7％ ，
　 PR 　1 例3．e％ ，

NC 　7例 21．2％ ，
　 PD 　3例 9．1％ ， 非転 移性絨 毛癌

6 例中 ，
CR 　6 例 100％で あつ た ．転移性絨毛癌で

CR の 症例22例中 8例 36．4％が再発，
　MAC 療法で

再治療時 ， CR ！例12．5％，
　PR 　 3例37．5％，

　NC 　 4

表 l　 MOA 　protocol

Dl

D2

D3

Di−5

MTX

OncovinAct
−DAct
−DLeucovorin

Act−DLeucovorin

Act −D

150mg 〔bolus）
300mg 〔drip　infusion｝
　 for　4　hours

　2mg 〔bolus＞

　0，5mg （bolus）

　0．5mg15mg

（im）× 2
　 0．5mgl5mg

（im）

　 0．5mg

表 2　 Comparison　of　response 　rate 　between　MAC 　and 　MOA

Metasta＄is 研
RespOuse

casesCRPRNCPD

MA （二

（39cases ）

MOA
（5cases）

Initially　treated　with 　MAC

Recurrent

IniLially　treated　with 　MOA

Recurrent

（＋ ）
〔一）

（＋ ）
（
一一

）

（
．
←）

（
一
）

（＋ ）
（
一）

33
　6
　8

　3

　2

22
　6
　工

　3

　2

103

00

704

0G

300

0D

表 3　 Result　of　MOA 　protocol　for　choriocarcinoma

CaseAgeAntecedentPregnancyPretreatmentUhCG 〔IU／1）
Metastasis

PreviDusChemotherapy Response

0 ．T ． 32 FTD 3 ，200 LUI）9MAC ，　Ac ト D ＋ CPM CR
MTX 十 VCR 十 BLM 十 CDDP

S ．T ， 49 HM 3，200 Lun墓 MAC CR

Y ，K ， 38 FTD 1 2，4 0 （一） （．一一） CR

S 。Y ． 44 FTD 256， 00 （一） （
一） CR

S ．S ． 52 HM 25 ，600 （
一
） （

一
） CR

FTD ：Full　term　delivery　 HM ；Hydatidiform　mole

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

84 難治性絨毛癌 に 対す る 化学療法の 基礎的臨床的研究 目産 薪｝言志39巻 ／ 冒
・

例5  ％で あ つ た ．

　MOA 療法で 治療 し た 絨毛癌 は 5例で （表 3）初

回 治療 と し て MOA 療法を行 つ た 非転移 性絨毛

癌 3例中，CR　3例 ， 100％で ある．また，　MAC 療

法 で 寛解後再発，MAC 療法 で 再治療時 PR で あ

表 4　 Case　O．T ．32y　2GIP

つ た 2例 に 対 して も，CR 　2 例，100％で あ つ た ．

　 2。症例

　 0、T ．32歳 ，
2GIP

　臨床経過 は表 4 に 示す が，1976年 8 月胞状奇胎

内容除去 ， 同10月奇胎後続発症 （臨床的侵入奇胎）

に て
，
Act −D 　2 コ

ー
ス

，
　 MTX 十 Act−D 　2 コ ース

，

MAC 　4 コ
ー

ス で 寛解 した が， 1年後 hCG 再上

昇，MAC 　4 コ
ー

ス で寛解 した．　19　80年 6 月，2，660

g の 女児を正期産 に て 出産。産後 4 ヵ 月で ， hCG

再上 昇，Act−D 十 CPM 　 4 コ
ース で 寛解 ， しか し10

ヵ 月後に 再 発 ， 子宮摘出 し
， 絨毛癌 と診断 さ れ た ，

そ の 後 の 治療法 と尿中， 血中 hCG の 推移 は図 6に

示す．

　尿中 hCG は ・
子宮摘出 に よ り急速に 下 降，

　LH レ

ベ ル に 達 した ．血 中 hCG は MAC 　2 ：
一ス ，　 Act−

D 十 CPM 　4 コ
ー

ス で LH レ ベ ル に 下降 した が
， 治

療 に よ る
一
過 性 ．ヒ昇 （細 胞効果）が消失 しない た

め
，
MTX 十 CDDP 十 VCR 十 BLM の 四 剤併用 に変

更， 6 コ
ー

ス 施行す る も細胞効果は 消失 せ ず ， 血

中 hCG は休薬期 間中に 10mlU ／m1 以上 の 値 を と

り， 上 昇傾向が み られ た．患者 の 希望 に よ り， 休

薬，そ の 間 に 尿中 hCG は 3，2001U／1と再上 昇 し た

の で MOA 療法 を行 つ た 。こ れ に よ り血 中 hCG

璽

晶 晶 1

、1

図 6 　0．T ．32y　chGriocarc 三noma2

　　 　3　　 4
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は LH レ ベ ル に 低下，細胞効果消失 し ， 5 コ
ー

ス

の追加化学療法を行つ た後，退院 e3 年後の 現在

ま で 再発の 微候は み られな い ．

　　　　　　　　　 考　　案

　絨 毛癌 に 対す る もつ と も有効な薬 剤は
，

MTX

と Act−D で あ り ， 初回 治療は
，

こ の 二 剤の 併堀 ，

あ る い は ア ル キ ル 化剤 を加 えた 三 剤併用 療 法

（MAC ） で 行 うの が
一

般的で あるが，転移性絨毛

癌の 寛解率は 未だ 十分 とは い え な い
7）
．MAC 療法

で 寛解が得 られ な い 場合 ， 現在 ，
か か る症例 に 対

し て は確立 し た 治療法 は な く， 薬剤の 選択に 園惑

す る こ とが少な くない
S）．

　で は ，MAC 抵抗性 の 判定 は どの 時点 で行 うべ

ぎで あろ うか ．我 々 は ， 数 コ
ー

ス の 治療で hCG が

LH レ ベ ル に 下 降し な い 場 合 ，
　 MAC 抵抗 性 と判

断 し て ，治療法 の 変更を行 つ て きた 。し か し，MAC

抵抗症例 ＝ MTX 抵抗症例 とは 考 えて い な い ．

　MTX 耐 性 機 序 に は ，細胞 質 の 変 化 に よ る

MTX 取 り込 み 低 下 ， 放 出亢 進，　 dihydrofolate

reductase （DHFR ）の 量的 ， 質的変化 などが 考え

られ て い るが 10励 18  
， 取 り込み の 低下 に 対 し て

は
， 細胞外 MTX 濃度 の 上 昇，すなわ ち MTX 投

与 量 の 増 加 に よ り，あ る程度克服 可 能 で あ る．

MAC 療法に 用 い る MTX 　15〜20mg の 投与量で

得 られ る血中濃度は
，
10”7 −−／0− 8M

で あ り
4）

，
こ の

濃度で は 増殖抑制 効果が な くと も10
’“6M

で 細胞

増殖が抑制 され る絨毛癌細胞株 もあ り，
こ の 濃度

は，moderate 　dose　MTX の 投与で達成可能 で あ

る．実際， 最近 の MTX を 含む プ ロ ト コ ール に は ，

moderate 　dose　 MTX を 使用 す る も の が 多

い
ID15 ）16）22）． した が つ て 臨床 的に は

， 少 な くと も

moderate 　dose　MTX （1g以下） を投与 し て も寛

解が得 られ な い 場合 に
，
MTX 抵抗症例 と考 え る

べ きで ある。

　 ま た
，
MTX 耐性機序 の

一
つ に ，

　 DHFR の 量的

増加が ある が ， 今回実験 に 用 い た
， 多剤抵抗性絨

毛癌愚者 の 肺転移巣 よ り樹 立 した HM 細胞 を抗

癌剤で 処理 し，経時的 に DHFR 活性 の 変化 を み

る と， 薬剤処 理 後 6 〜 9時間で ピ ークを と り，特

に MTX 　10｝5M 処理 24時間後に は
，

コ ソ ト P 一
ル

の 約 2 倍 の 活性を示 した ．

　こ の こ とは，DHFR の 量的増加 ， 質的変化 と と

もに ， MTX と接触後， 比較的短時聞 に DHFR 活

性が上 昇す る こ とも，
MTX 耐性機序の

一
因子で

ある可能性 も考え られた ．さ ら に ，Act・D 　10
− 8M

処理，24時間後 の DHFR 活性は コ ン ト P 一
ル の

約2／3で あ り， MTX 　l 
一5M

と Act −D 　10− 8M
を併

用する と， 24時間後に酵素活性 は
，

コ ソ ト 卩
一ル

の 約 1／2に低 下 した．Act−D の 併用は，　Act−D 自体

の 抗腫瘍効果 と ともに，その 機序は不 明で あるが ，

DHFR 活性 の 上 昇 を抑え ， 間接約に MTX の 抗腫

瘍効果 を増強さ せ る こ とも考 えられた 。HM 細胞

に対す る細鞄増殖 ，

3H −deoxyuridine取 り込 み か

らみ た抗腫瘍効果は ，今回検討 した 薬剤 の 組舎わ

せ の 中で は
，
MTX 　10

−5
蟻 と Act−D 　10

− 8M
の 併用

が最大で あ り，ヌ
ー

ドマ ウ ス に 移植 した HM 細胞

の 実験 化学療法の 結果 MTX に Oncovinの 併 用

が抗腫瘍効果 が強 い こ と よ り，
MTX 　450mg 十

〇ncovin 　2mg 十 Act−D 　  ．5mg の 三 剤併用療法
一MGA 療法一

の プ P ト コ　一一ル を作製 ，
こ れ を 絨

毛癌 5例 に 行い
， MAC 療法を 行 つ た絨毛癌39例

と治療効果 を比較 し た 。非転移姓絨毛癌 に 対 し て

は
，
MAC

，
　MOA 療法 と も CR 　100％で あつ た ．し

か し，転移性絨毛癌 に 対 し て は，MAC 療法，33例

中 CR 　22例 66，7％で あ り， うち 8例 36，4％が再 発

した．MAC 療法 で 再治療時 ，
　 CR 　 1例 ，

12．5％，

PR 　 3 例 37．5％ ，
　 NC 　4 例 50％ と十 分 な効 果が得

られなか つ た 。

　 MOA 療法で 治療 した 転移 性絨毛 癌は
，
　 MAC

療法で PR の 症例 で あ るが
，

2 例 と も CR で あ っ

た 。現時点に お い て ，絨毛癌 に 薄 し て は，MOA 療

法 は MAC 療法 よ り有効で あ る と考え られ るが ，

今後 ， 多数の 症例 の 治療成績が出 た 時 に
， 両者の

優劣がは つ きりして くる で あろ う．
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