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卵巣癌手術後 に お け る維持化学療法 の 意義
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概 要 　卵巣癌手術後 の 維持化学療法 の 意義を検討す る た め ヌ
ードマ ウ ス に 移植継代さ れ て い る ヒ ト卵巣

癌株を用 い て 実験を行 つ た ．腫瘍株 は YST −2 （Embryonal 　carcinoma （樋 口
・
加藤））及 び OVA −2 （分

類 不能癌），薬剤は 5FU 製剤 として 1・Hexylcarbamoyl−5−fluorouracil（HCFU ）を用い た 。

　実験 1

　YST ・2株を ヌ
ー

ド マ ウ ス に 移植後 ， 腫瘍体積 が 3
，
000mm3 に 達 した 時点 で 腫蕩を切除 し腫瘍 の 完全摘

除群 と不 完全摘除群 を作製 した ，こ の 各 群 に つ い て 腫瘍 摘 除後 7 日 目よ り  HCFU 投 与群 と し て

HCFU 　lOOmg ／kg／day　60日間投与 ，   対照群 と して 0．3％ メ チ ル セ ル ・
一ス 0．Iml／マ ウ ス ／day を 6服

間投与 し た．そ の 結果 ， 完全摘除群 に お い て は HCFU 投与 に よ り腫瘍 の 再増殖 の 抑制 が 明 らか に 認 め ら

れ た ．非 再 発率は   52．O％ ，   21．1％ と な り再発が抑制 され た （p ＜ O．01）．担癌 マ ウ ス の 累積生存率 は

処置後72日 目 に お い て   80．O％，  52，6％ と有 意 に （p 〈 0，  5）改善が み られ た．一方，不完全 摘除群で

は，HCFU 投与 に よ る再 発抑制効果 は 特 に 認 め られな か つ た．

　実験 2

　0VA −2 株を移植 と 同時に   HCFU 　100mg／kg／dayの投与を開始 し60目 間経 口 投与 した群 ，   紂照群

と して 0．3％ メ チ ル セ ル v 一ス Oユ ml ／マ ウ ス ／day の み投与 した 群を比較した 。そ の結果 ，
　HCFU 投与 に

よ り腫瘍増殖が明 ら か に 抑制 され 60日 目 に お け る 担癌 マ ウ ス 生存率 は   87．5％，  40．0％ と有意 に （p〈

O．OO1）改善が み られ た．こ の HCFU の 抗腫瘍作用は
， 組織学的に 細胞 の 壊死 ， 強 い 間質反応 等 の 所見

と して 確認 された ．

　実験 1，2 よ り，卵巣癌手術後 に 5FU 製剤 を 用 い て の 維持化学療法 は 再発 防 止 に お い て そ の 意義 が 明

示 され た ．

Synopsis　The 　signi 丘cance 　of 　maintenance 　chemotherapy 　after　surgery 　for　ov 批rian 　cancer 　was 　exalllined

using 　a　human 　tumor ・nude 　mouse 　system ．

　Experiment　1 ： The　human 　yolk　sac 　tumor 　of 　the 　ovary （YST −2）heterotransplanted　into　nude 　mice 　was

used ．　 The　tumor ・bearing　mice 　were 　administered 　lOOmg／kg　of　1・HexylcarbamQyl・5・fluorouracil（HCFU ）

ora 玉ly　for　60　days　after 　tumor 　resection 、　 CQntrol　mice 　were 　giveヱ10 ．1ml　O．3％ rnethylcellulose 　after 　tumor

resection ，　 When 　the 　tumor 　was 　completely 　resected 　by　surgery ，　HCFU 　treatment　succeeded 　in　decreaslng
the　recurrence 　rate 　of　the　tumor ，　and 　in　improving 　the　survival 　rate 　of 　the　host　mice ，　 However，　when 　the

macroscoplc 　tumor 　was 　left　in　the 　host　mouse ，　HCFU 　treatment 　did　not 誼 ect 　e 玉ther　the じecurrence 　rate 　of

the　tumor 　or 　the　survival 　 ra 亡e．

　Experiment　 2： The　human 　poorly　differentiated　adenocarclnoma 　of　the　ovary （OVA ・2）heterotrans−

planted　 into　 nude 　 mice 　 was 　 used ．　 Administration　 of　 100mg ／kg ひf　 HCFU 　 immedlately 　 after　 the

heterotransplantation　lnto　nude 　mice 　for　60　days　suppressed 　the　tumor 　growth ，　 HCFU 　treatment 　improved

the 　 survival 　 rate 　 of 　the　tumor −bearing　mice ，　 The　antitumor 　effect　of　HCFU 　on 　the　OVA −2　tumor 　 was

confirmed 　by　histolog三cal　examination ．

　 These 　 experiments 　revealed 　that　the　 maintenance 　chemotherapy 　 after 　surgery 　for　 ovarian 　 cancer 　was
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lmportant 　in　the　effective 　treatment　of　the　patient （tumor −bearing　host）．
Key 　words ： Ovarian　cancer ・Maintenance　chemotherapy ・1−Hexylcarbamoyl・5−fiuorouracil（HCFU ＞

・Nude
　 　 　 　 　 rnouse

　　　　　　　　　緒　　言

　 卵巣癌 の 治療 に あた つ て は
， 今 日なお第

一
選択

と して 手術療法を適用す る こ とが墓本 とな つ て い

る ．し か し手術に は 多か れ少 なか れ ミ ク ロ の レ ベ

ル で 癌が 遺残す る こ とは 否定で ぎず，そ れ が原囚

とな つ て 再燃 い わ ゆる癌 の 再発がお こ る．それ を

防 ぐた め に ， 須 川，山片 ら
3）‘］6 ｝に よ つ て 提唱 され ，

す で に 了
■
宮頚癌に お い て そ の 臨床的意義が確認 さ

れ て い る と こ ろ の 維 持化学療法が，卵巣癌 に 対 し

て 試み られて い る現 況に ある
1）5）e しか し卵巣癌臨

床例に お い て は 種 々 の 要素 が関与す るた め 未だそ

の 厳密 な評価 は ドされ て い な い 。著者 ら は チ術施

行後 の 維持化学療法が卵巣癌に お い て 再発 の 防止

に 寄与 して い る の か 否か を明 ら か に す べ く， 動物

実験 モ デ ル を用 い て 検討を行つ た ．

　　 　　　　　　方法及 び材料

　 実験動物

　 日本 ク レ ア （高槻）よ り購入 し ， Specific　Path−

ogen 　Free 環 境下 に お い て 飼 育 し た BALB ／c

ヌ ー ドマ ウ ス 雌 6週齢を用 い た。飼育に は オ ー ト

ク レ ープ滅菌水及 び放射線滅菌飼料 CL −2を 用 い

た 。

　 1．実験 1

　  腫瘍

　BALB ／c ヌ
ー ド マ ウ ス （nu ／nu ）雌背部皮 ドに移

植継代 され て い る ヒ ト 卵巣癌 YST −2 株
1 °） （Yolk

sac 　tumor ，　Embryona1　carcinoma （樋 口 吻 藤 ））

を用 い た 。

　  腫瘍摘除

　 ヌ ー ドマ ウ ス 背部皮 下 に 腫瘍を 移植後，Hou −

chens 　et　a1，8）の 方法に の つ と り腫瘍径 を測定 し長

径 x （短径）
2Xl

／2を もつ て 腫瘍体積 を算 出し，腫

瘍体積 が 3，eOOmm3 　Pc達 し た 時点 で 腫瘍塊を切 除

し絹糸に て 単結 節縫合 した e そ の際 に 腫瘍塊を肉

眼的 に 遺残 な く摘出し た完全 摘除群 と明 ら か に 腫

瘍 の 遺残 が認め られ る 不 完全摘除群 と を意 図的 に

作製 した．摘出腫瘍並 び に 腫瘍摘除後の 皮膚断端

は 10％ホ ル マ リ ン に て 固定 しパ ラ フ ィ ン 切片作製

の 上 H ．E。染色を施 し検鏡 した 。

　   薬剤

　 制癌剤投与群 に は 5FU 製剤 と し て 組織 内移行

の よ い
9〕ID1 −Hexylcarbamoyl ・5・fiuorouracil

（HCFU ）を選 び 100mg ／kg／day を0．3％ メ チ ル セ

ル 卩
一

ス 0．／ml に 溶解 し，腫瘍摘除後 7 日 目 よ り

60 日間経 口 投与 し た 。対照群 に は 0，3％ メ チ ル セ ル

P 一ス 0．1m1／マ ウ ス ／day の み を 60口 間 投 与 し

た 。

　   評価 方法

　 腫瘍 の 完全摘除群 ， 不 完全 摘除群 の 各 々 に お け

る 対照群 と HCFU 投与群 に つ い て 個 々 の マ ウ ス

に 移植 され て い る腫瘍の 再増殖を調 べ た． こ れ ら

に つ い て 72日間 の 経過観察を 行 い 再発率及び担癌

マ ウ ス の 生 存率を調 べ た 。結果 の 統 計学的分析は

Wilcoxon 　teswc よ つ た ．

　 2。実験 2

　   腫瘍

　 BALB ／c ヌ ー ドマ ウ ス （nu ／nu ）雌背部皮 ドに 移

植継代 されて い る ヒ ト卵巣癌 OVA −2 株
1z ） （Poor ・

ly　differentiated　adenocarcinoma ，分類不 能癌）

を用 い た．

　   薬剤

　腫瘍 の 移植を皮 下 に 行 い 移植 と同時に 0．3％ メ

チ ル セ ル ロ ーJk　O．Iml に 溶解 した HCFU 　100mg／
kg／day の 投与 を開始 し 60 日間 の 経 口 投与 を行 つ

た。対照群 に は 0．3％ メ チ ル セ ル ロ
ー

ス 0．1ml／マ

ウ ス ／day の み の 投与を行 つ た ．

　  評価方法

　対照 群 と HCFU 投与群 との 腫瘍体積を測定 し

HCFU 投 与に よ る 腫瘍細胞 の 増殖抑制効果 を 調

べ た．次 に ， HCFU 投与 に よ る 担癌 マ ウ ス の 累積

生存率を 算出し延命効果 を検討 した 。さ らに 対照

群 お よ び HCFU 　30日間投与 後 の 腫瘍 を摘 出 し

10％ ホ ル マ リ ン に て 固定の 上 パ ラ フ ィ ン 切片を作

製 し H ．E，染色 を 施 し組織学的検討を加 えた．

　　　 　　　　　 成　　績

　実験 1
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　　　　　　　　　図 1　腫瘍摘除後腫瘍 の 再 増殖 曲 線 （YST −2 株）

　　 a．腫瘍完全摘除対照 群，b．腫蕩完全摘除 HCFU 投 与 群 ，
　c．腫蕩不 完全 摘除対照 群，

　　d．腫瘍不 完全 摘除 HCFU 投与群 ，†．は 死亡 例

　YST ・2 株 の 腫瘍 完全 摘除群及 び不 完全摘 除群

に お け る対照群 並び に HCFU 投 与群 の 個 々 の 腫

瘍体積 の 推移 は 図 1 の 如 くで ある．腫瘍の 完全摘

除後 HCFU を投与 し た 群 に お い て は ，図 に 示す

如 く明 らか に 腫揚 の 再増殖 の抑制が み られ た。

　図 2 は 腫瘍 の 非 再発率を ま とめ た も の で あ る。
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　図 2　腫瘍摘除 後 の 腫瘍 の 非再発率 （YST ・2株）

　 o 腫瘍完全 摘 除 対 照 群 ，
勸 腫瘍完全摘除 HCFU 投

与群，△ 腫瘍 不 完 全 摘除対照群，血 腫瘍 不 完 全 摘 除

HCFU 投与群
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図 3　腫瘍 摘 除 後 の 担 癌 マ ウ ス 累積生 存率 （YST −2

　株）

　o 腫瘍完全 摘 除 対 照 群，  腫瘍完全 摘除 HCFU 投

ケ群，△ 腫瘍 不 完全 摘除対照 群，血 腫蕩 不 完全 摘 除

HCFU 投 与 群

完全摘除群に お い て は対照群 （n ； 19）の 非再発率

21．1％に く ら べ HCFU 投 与 群 （n ；25）で は

52．0％ と有意 に （p＜ 0．01）高 い 非再発 率を呈 し

た 。これに対 して 不 完全摘除群 に お い て は ， 対照

群 （n ＝6）で は 16日 目に お い て 全例 に 再増殖が み

られた が ， HCFU 投与群 （n ＝ 14）で は 72 日 目に お

い て もな お 7ユ ％に 目立 つ た 増 大は 認め られ なか

つ た 。 し か し両 者の 間に 統計学的有意差 は み られ

て い な い ．

　次 に 担癌 マ ウ ス の累積生存率 は 図 3の 如 くで あ

つ た 。完全 摘除群 に お い て は 処 置後 44 日 目 よ り

HCFU 投 与 群 と 対 照 群 と の 間 に 有 意 差 （p＜

0，001〜p く 0．05）が み られ，72日 目にお い て は対

照 群 の 生存 率 （52．6％）に 比べ HCFU 投与群で は

80．0％ と有意に （p〈 0．05）高 い 生存率を示 した．
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図 4　HCFU 投 与 に よ る 腫瘍 細 胞 の 増殖抑制 効 果

　（OVA −2株）

　o 対照 群，eHCFU 投 与群，塰平均 ± S．D．
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図 5　HCFU 投与 後 の 担 癌 マ ウ ス の 累積 生存 率

　（OVA ・2 株）

　 o 対 照群 ，働 HCFU 投 与 群

一
方，不完全 摘除群に お い て は 処置後60日目附近

に お い て HCFU 投与群と対 照群 と の 間に 有意差

（p〈 0．05）が み られた が ，72日 目に お い て は 両者

の 間 に 差は 見 出 せ な か つ た．

　実験 2

　図 4VX 　OVA ・2株 の 対 照 群 （n ＝ 20）並 び に

HCFU 投与群 （n ＝ 16） の 腫瘍発育曲線で ある が

HCFU 投 与 に よ り明 ら か に 腫瘍 の 増殖抑制 が み

られた 。

　図 5 は OVA −2株担癌 マ ウ ス の 累積生存率を示

し た もの で あ る．本腫瘍 は ぎわ め て 発育が早 く，
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写真 1　QVA ・2株，対 照群 （左 ）に お い て ぽ 腫 瘍細 胞 の 集団が 認め られ るの に 対 し，
　HCFU 　10emg ／kg／day　30日聞投 与群 （右 ）で は 腫蕩細胞は 壊 死 巣を形 成 し 周 辺 に リ

　ン パ 球様細胞侵潤 が認 め られ る （H ．E．× IOO）

戀韈繼
靆驟ll購…購；！｛戀攤…爨嬲1
写 真 2　 YST −2 株 ， 腫瘍の 肉眼 的完全摘除後腫瘍細胞

　 の 遺残 （A 印）が 認め られ る （H ．E．× 1eo）

腫瘍塊の 増大 に と もな い 移植後50日目頃 よ り担癌

V ウ ス が腫瘍死 する症例が増加 して くる わ けで あ

る が，HCFU 投与群 に お い て は 60日目 に お い て も

腫瘍の 発育抑制が み られ，そ の 結果有意 に （p ＜

0．001）高 い 累積生存率 （87．5％ ）が得 られた ．す

なわ ち本腫瘍 系で は HCFU 投与 に よ る 腫瘍 の 増

殖抑制 ， 担癌 マ ウ ス の 生存率 の 向上 が認め られ た ．

　 こ の 結果は 組織学的 に も確認 され ， 対 照群 に お

い て は viability の 極 め て 高い 腫瘍細 胞 の 集団 が

認め られ た （写真 1左）の に 対 し ， HCFU 投与群

に お い て は
，

は つ きりと した腫瘍細胞 の 集 団が認

め られ ず ， 大部 分の 腫瘍細胞は 壊死巣を 形成 し
，

そ の 周 辺に は リ ン パ 球様細胞浸潤がみ られ ， 明ら

か に 腫瘍細胞を排除 し よ うとす る 像が 認め られ た

（写真 1右 ）。

　　　　　　　　　考　　案

　従来よ り完全 手術施 行後 の 維持化学療法の 意義

に つ い て検 討 した報告は少 な い ．外科領域で は乳

癌に お け る Fisher　et 　al ．’）の 報告 ， 婦人科領域 で は

子宮頚癌に お け る須 川 ら
3｝6｝

の 報告を み る の み で

あ る．須川 ら
3）4｝

は，制癌剤は 細胞増 生阻害剤で あ

つ て 細胞 が増生過程に な ければ作用 し ない との 基

本に 立 ち ，癌の 増殖動態の 考慮か ら，制癌剤 の 量

的因子 よ りも投与の 時間的因子を重視 し ， 維持化

学療法の 再発防止効果 を提唱 した．卵巣癌に お い

て は一般的 に進行 し た 症例 の 占め る割合が 多 く，

シ ス プ ラ チ ン を中心 とした衝撃的な化学療法剤 の

効果が検討 され て は い るが，完全手術施行後 の 維

持化学療法に つ い て は 系統的な検討は な されて い

な い ．著者 らは 卵巣癌手術後の 維持化学療法 の 臨

床的意 i義を倹討す る実験 モ デ ル と し て ， ヌ ード マ

ウ ス に 移植継代 された ヒ ト卵巣癌株を用 い 薬剤の

直接的な効果を調 べ た。

　実験 1で 示 され た如 く肉眼的に腫瘍の 完全摘除

N 工工
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を行い 得た と思われ る症例 に お い て も組織学的に

は腫瘍細胞 の 遺残が 認め られ （写真 2 ）それが将

来に お ける癌 の 再発 となる わ けで あ る．実験 1 で

腫瘍摘除後 HCFU の 経 口 投与 を行 う こ と に よ り

腫瘍 の 再発抑制 ， 担癌マ ウ ス の 生存率 の 改善が得

られた こ と は
， すなわち ，

HCFU 投与 に よ りこ れ

ら遺残微 小癌細胞の 増殖 に 対 し コ ン ト n 一ル が可

能で ある こ とを 明示 した もの と考え る．

　次 い で 癌細胞 が転移形成ある い は 再発等 ， 腫瘍

再増殖 の 条件が整 つ た 早 い 時期 に お い て ，HCFU

投与が細胞増殖 の抑制 に 効果 を示すか 否か を 検討

す る 目的で 実験 を行つ た が，そ の 結果，腫瘍の 増

殖抑嘱 並 びに担癌 マ ウ ス の 生存 率 の 改善 が み ら

れ，組織学的に も腫瘍の 壊死並 び に 強い 間質反応

等が認 め られ HCFU 投与 の 効果 が確認 され た．

こ の こ と は 臨床的見地 よ りみ る と ， 手術後 の 維持

療法を評価す る に あた り，維持療法 と い うもの が

理論的 に dormant な状態に あ る細胞 の 再 増殖を

常 に 監視 し，それ を押 えて い る 環境 を作る とい う

意味で 意義あ る もの と考 えられ る。

　 山片 ら
6）は 子宮頚 癌に お い て 維持化学療法 の 効

果 が組織型に 依存す る と報告 して い る。当然 の こ

とで あ るが
， 卵巣癌 の 維持化学療法 に お い て も個

別 的制癌剤 の 選択 が 必要で あ り例 え ば5FU 製剤

に 感受 性の あ る腫瘍 タ イ プ に の み 5FU 製剤 の 維

持化学療法が 奏効す るも の と考 えられ る．今回 の

実験 に用 い た YST −2株 と OVA −2 株 は 既 に 報 告

した
2）如 く，共 に 5FU 製剤 に 感受性を示 し ， こ の 点

に お い て 実験 モ デ ル と し て用 い る に 適した腫瘍で

ある と考え る。

　今回 の 著者ら の 結果 は卵巣癌手術後 の 維持化学

療 法の 必 要性を実験 レ ベ ル で 示 した もの と考 え

る．実際の 臨床に お け る維持化学療法 の 必要 期問，

薬剤の 有効投与量 等に つ い て は著者 ら は 明示 で き

なか つ た が ，
こ れ らの 問題 点に つ い て は

， 今後 ，

臨床の 場 で 明 ら か に され る もの と期待 し て い る．

　稿 を 終 え るに 臨み ， HCFU 原 末を 提供 し て 頂 い た 三 井製

薬株式会社 に 深謝 し ます．また 原 稿作製 に あた り渡会由起

嬢 の 御協力 に 感謝 しま す．本 論 文 の 要 旨は 第 37回 日本 産 科

婦 人 科 学 会 学 術 講 演 会 シ ン ポ ジ ウ ム （昭 和60年，福岡）に
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