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概要　腎被膜下移植法（SRCA ）の 原法 に お け る 問題点を解決す る た め
， 動物実験腫瘍 を 用 い て 基礎的検

討 を 行つ た ，

　DMBA 誘発 ラ ッ ト卵巣癌 を 材料 に Bogden の 方法 に 準 じ immunocompetent な BDF1 マ ウ ス 腎被膜

下 に 移植，経 日的 に 開腹，腫 瘍径 計 測 お よ び 組 織 学的 検 討 を行 つ た ．宿 主反 応 を抑制す る 目的 で

cycrosporin 　A （CsA），　 cyclophosphamide （CPA ）を用 い
， 免疫抑制法を検討 し た．さらに ，担癌 ラ ヅ

トを 用 い ，材料採取か ら assay に よ る 薬剤選択 お よ び治療 ま で の 臨床 モ デ ル に お け る治療効果 との 相関

を検討 し た．

　D 免疫抑制を 行わ な い 場合 ， 移植腫瘍は 7 日 目に は 宿主反応 に 置換 され， 9 日 目に は 退縮 し た ，

　2）CsA 　80mg ／kg 連 日投与 9 日 目に 腫瘍 は 最 も良好な発育 を 示 し
， 組織学的検討 を 含 め た ヌ．コ ァ リ ン

グ に よ る判定で CsA 処置下 9 日 目判定法 が 望 ま し い と思 わ れた ．

　3）CsA 処 置下 で の 制癌剤投与実験 で は ，腫瘍 は CDDP ，　 MTX に sensitive ，　 MMC に resistant と判

定 さ れ た が
，

ス コ ア リ ン グ を 用 い て の 検討 で は ，MTX に 最 も高 い 感受性を示 し た ．

　4）担癌 ラ ッ トに 対する治療実験 で は，MTx に は 治療効果 が 認 め られた が ，　 MMC で は 無効 とな り

SRCA の 結果が臨床効果に 反映さ れ た．

　5）CsA 処置下 で は，制癌剤の 毒性が増強し5・Fu 投与マ ウ ス は 判定不 能 となつ た た め
， 投与量 ， 投与

方法 の 検討 が 必要 と思 わ れ た ．

Synopsis　Cancer　chemosensitivity 　test　by　Bogden’s　SRCA （subrenal 　capsule 　assay ）method 　was 　experi
・

mentally 　evaluated 　using 　DMBA 　induced　rat 　ovarian 　cancer ．　 Cancer　tissues　were 　implanted　beneath　the
renal 　capsule 　of 　BDFI 　mice

，
　and 　factors　affecting 　develepment 　of　the　xenografts 　were 　examined ．　 To

observe 　the　effect　of　the　host−mediated 　immunologic 　reaction ，　the　mice 　were 　put 　into　immunosuppressive

situations 　by　applicaty 　cyclophosphamide （CPA ）or　cycrosporin 　A （CsA ），　and 　the　growth 　of 　the　tumor 　in

each 　cond 三tion　received 　macroscopic 　and 　histologlcal　 evaluation ．　 Under 　the　 most 　favorable　 conditions
，

drug　sensitivity 　tests　were 　performed ．　 The　results 　obtained 　were 　as　follows： 1）In　non −treated 　mice ，　the

cancer 　cells　of　the　grafted　tumor 　were 　rejected ，　until 　the 　7th　day　following　the　implantat三〇 n ，　by　host
reaction ．2）In　 a 　 CPA ・induced　 immunosuppressive　condition ，

　 the　 tumor 　 tissue　 was 　 damaged　 by　 the

cytotoxic 　effect，
　although 　the　size 　of 　the　tumor 　was 　on 　the　increase　until　the 　gth　day ．3）CsA 　brought　about

afavorable 　condition 　for　tumor 　development ，　showing 　a　linear　growth 　curve 　from　the　3rd　to　the　gth　day
with 　viable 　cancer 　cells．4）Chemosensitivity　tests　indicated　that 　methotrexate 　and 　CDDP 　were 　effective ，
while 　mitomyc 三n 　was 　not 　e廷ective　in　treating　the　implanted　tumors． 5）The 　results 　obtained 　with 　SRCA
were 　much 　the　same 　in　experimental 　therapeutic　trials　using 　rats 　with 　primary 　ovarian 　cancer 　induced　by

DMBA 　application ．

Key　words ：　Chemosensitivity　test・Subrenal　capsule 　assay
・Cycrosporin　A

　　　　　　　　　 緒　　言

　婦 人科領域悪性腫瘍 ， と くに 卵巣癌 の 治療に お

い て 化 学 療 法 の 占 め る 役 割 は 大 ぎ く ， Cis・

Platinumを初 め とす る新薬の 登場 に よ り， そ の 治

療成績 は向上 しつ つ あ る． しか し，依然 として 初

回治療抵抗例，再発例 に対 し て は 薬剤選択に 苦慮

す る 場合 が多 い ．そ こ で 症例別に 無 効な薬剤を除

ぎ有効な薬剤 を選択 し よ うとす る種 々 の 制癌剤感

受 性試 験が 開発 された ．代表的 な もの と し て in

vitro 　 method で ある SDI 法 16）R）　human 　 tumor
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clonogenic 　assay （HTCA ）
「4 ｝

，
　 in　vivo 　method と

して ヌ ー ドマ ウ ス 皮下移植法
19 ）

な どが挙 げ られ る

が
， それ ぞれ

一
長

一一
短があ り汎用 され る に 至 つ て

い ない ．A ，　Bogden に よ り開発された 腎被膜下移

植法 （Subrenal　Capsule　Assay ：SRCA ）は ， 簡

便 性 と高 い 臨床相 関が報告 さ2・L7）− 9）i3 ）2i ）lk目 さ れ

て い る制癌剤感受性試験で あるが，免疫能を有す

る通常 マ ウ ス を用 い るた め に 移植後の 宿主反応が

起 こ る点や，評価方法 に組織学的検索が含 まれ て

い ない 点 な ど Bogden の 原 法に は 種 々 の 問題 が指

摘 されて い る
4｝5）1°）．本研究で は こ れ ら の 問題点を

解 決す る こ とを 目的 と し て 動物実験腫瘍 を用 い

SRCA の 基礎的検討 を行つ た ．

　　　　　　 材料お よび実験手技

　 1．移植腫瘍

　当科 に て 誘発，継 代 し て い る DMBA 誘発 ラ ッ

ト 卵巣原発腫瘍
3）お よ び 皮下 継代腫瘍

22）
を材料 に

用い た ．腫瘍は ラ ヅ ト よ り摘出後直 ち に抗生剤を

混注 した培養液 （DM 　170）中で trimming し壊死

部 分を取 り除 い た 後 1mm 幅に 接着 した 二 枚刃 の

ナ イ フ で ス ラ イ ス し，さらに 細切 し て 約 1mm 角

の 移植片を作成 した．

　 2．マ ウ ス お よび移植法

　Bogden　et　al 、の 方 法
7 ）8｝

に 準 じ BDFI 雌 マ ウ ス

（8週齢以上 ）を nenbuta1 （75mg ／kg　s．c．）Vこて 麻

酔 し
， 左 側腹部を横切開 ， 開腹後左腎臓を腹壁外

へ 出し腎背部方向 よ り被膜 に薄 い 切 開を入 れた ．

小切子 に て 被膜を 剥離後，先端 を鈍 に 加工 し た

15G　eluster 針を用 い 培養液 と共 に 吸引 し た 腫瘍

片を 被膜下 に 挿入 し た ，

　3．腫瘍サ イ ズ の 計測

　移植した腫瘍の サ イ ズ を実体顕微鏡下 で oculO

micrometer （LASICO 社）を用 い て 測定 （縦横 2

方向1〜O　．　ldmm 単位 まで 計測）し た ．計測後は 絹

糸に て 閉腹，皮膚は clip に て 閉鎖 した ．

　4．組織学的検討

　屠殺時に 再び サ イ ズ を 測定 し た 後 ， 腎臓を摘出

し ， Bouin液に て 固定後，
　 hematoxylin　eosin 染

色，HOPA 染色を施 し て 光顕で 観察 した．

　　　　　　 検討内容 お よび方 法

　1．移植腫瘍 の 増殖態度，組織学的変化

　 DMBA 誘発 ラ ッ ト卵巣癌皮下 継代腫瘍 を マ ウ

ス 腎被膜下 に移植 し，経 日的に屠殺 ， 腫瘍径の 計

測 お よび組織学的検索 を行つ た ．

　 2．免疫抑制法 の 検討 ， 至適 assay 期間 お よ び

判定方法の 設定

　 移植後 の 宿主反応 を抑制す る 目的で免疫抑制剤

と し て cyclophoshamide （CPA ）200mg ／kg （塩野

義製薬）移植前48時闘 1回投与，移植前 72時間 1

回投与，ま た は cycrosporin 　A （CsA ）80mg／kg

移植 当日 よ り連 日投与 （い ずれも皮 下投与）を用

い 移植後 3 日 目， 6 日目 ， 9 日 目， 12日 目 に マ ウ

ス を屠殺 し，腫瘍径を計測お よび組織所見 を検索

した．さ らに腫瘍サ イ ズ と組織所見 を考慮 した ス

コ ァ リ ン グ を用 い て 生着態度 を比較検 討 し た ．ス

コ ア リ ソ グ ば表 1 の よ うに 腫瘍 サ イ ズ の 増大度，

移植片中の 腫瘍組織の 占め る割合 ， 強拡視野中の

mitosis 数， 癌胞巣形成 の 程度，炎症細胞浸潤 の 程

度の 5項 目に つ ぎ一 1 か ら 2 ま で の ポイ ソ トを与

えそ の 合計点 を算出 した．

　 3．制癌剤投与実験お よ び担 癌 ラ ッ トを用 い た

SRCA モ デ ル で の 検討

　DMBA 誘発 ラ ッ ト卵 巣 癌 原 発 担 癌 ラ ッ ト を

エ ーテ ル 麻酔下 に 開腹， 腫瘍の
一

部を くさび状に

切除 し遺残腫瘍部 に 止血 縫合を施 した 後に 一旦 閉

腹，採取 した腫瘍を ・7 ウ ス に 移植 し SRCA を行つ

た． マ ウ ス は 1薬剤に つ き 5匹 とし，各制癌剤は

Bogden　 et 　 aL の 設定 し た 量
13）

に 従 い CDDP 　 2．O

mg ／kg （日本化薬），　 MMC 　O．7mg ／kg ， 5−FU 　50

mg ／kg （協和発酵），　 MTX 　4．Omg ／kg を い ずれ も

移植後 1 日 目 よ り 8 日 目ま で 連 日皮下投与 した．

実験期間中に マ ウ ス の 体重減少が移植 時の 20％以

内に 留ま る もの を評価可能 と した．感受性 の 判定

に は，表 2 の よ うに 開腹時 まで の 腫瘍サ イ ズ の 縮

表 1　 腫瘍生着度 判 定 ス コ ア リ ン グ

SCORE 一
／ 0 1 2

tumor 　 size （T 　dmm ） ＜ 0 ≦5 ≦ 1010 く

CIT 　ratio （％ ） ≦ 30 ≦ 6060 ＜

核 分裂像 0− 11F2 〜5F ト ／F

癌胞 巣形成 一 十 廾

炎症 細胞漫潤 廾 †
一

CIT 　ratio ＝ （cancer 　arealtumor 　area ）x100 （％ ）

N 工工
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表 2　薬剤感受性 判 定 ス コ ア リγ グ

SCORE 0 1 2 3

tumor 　 size （T 　dmln）

α Tratio （％）

核 分裂像

癌胞 菓形成

≧  

60＜

6ヨ F
−1十

≧
− 5

≦ 602
〜5／F

　 十

≧
一

工0

≦ 300
〜1〆F
　一

一1D＞

C ／Tratio・”（cancer 　area ／tumor 　area ）× IOO（％）

小度，移植片中の腫瘍組織 の 占め る 割合，強拡視

野 中の mitosis 数 ， 癌胞巣破壊 の 程 度に つ ぎそ れ

ぞれ 0 か ら 3 ま で の ポ イ ソ トを与 えた ス コ ア リ ソ

グ を用い ，その 合計点の 高 い ほ ど感受性 あ りと判

定 した．さ らに assay 結果 に よ り有効ある い は 無

効 と判定 された 制癌剤を 同一担癌 ラ ッ トに 投与 し

臨床効果 と比較 し た ．

　　　　　　　　　結　　果

　 1．移植腫瘍 の 増殖態度，組織学的変化

　移植後 3 ， 5 ， 7 ， 9 日 目移植腫瘍径 の 変化を

図 1 に 示 した．腫瘍は 7 日 目まで 増大傾向を示 し
，

9 日 目に は 退縮 し た が ，計測値は 7 日 目で も移植

時 よ り2．27± 2．07dmm 増大 し た に 過 ぎな か つ

た．さ ら に 組織学的に は ， 移植片内の 腫瘍細胞 は

3 日 目よ り宿主反応 と思わ れ る炎症細胞浸潤の 影

響 を受け （写真 1 ） 7 日 目以降の 組織に はほ とん

ど腫瘍 細胞 を 認め な か つ た． こ の 結果 は 同種 の

ラ ッ ト腎被膜下 に 移植 を行 つ た 場合 もほ ぼ同様で

あ つ た ．

　2．免疫抑制法 の 検討 ， 至 適 assay 期間 お よび

判定方法 の 設定

　A ）cycrosporin 　A （CsA）80mg ／kg 移植当 日よ

り連 日皮下 投与 ，
B ）cyclophosphamide （CPA ）

200mg／kg 移植前48時間 1回 皮下投与 ，
　C）cyclo −

phosphamide （CPA ）200mg／kg 移植前 72時間 1

回皮下投与の 3群に お け る腫瘍径 の 変化 を図 2 に

示 した．A 群 ，
　 B 群は 3 日目以降 9 日 目ま で は 平

均 13dmm 以上 の 1inearな増大 を示 した が 12日 目

に は や や退縮し た．C 群は 他群 よ り早 く 9 日 目に

は 退縮 し た ．一方，組織学的検討に お い て は ， 6

日目ま で は A ， B 両群間 に 差を認め な か つ た が
，

A 群 で は 9 日 目 で も宿 主 反応 は よ く抑制 され て

お り，充実性増殖を示 す 腫瘍細胞 が癌胞 巣を形成

牛　嶋

ム丁 （dmm ）

　 　 　 6

5

4

3

2

1

o

一1

Growth 　 of　imptan 量ed 　 tumor

●CO 冂trol

7｛｝9

o 3　　　 5　 　　 7　　　 9

　 　 　 　 　 　 　 days 　of 　imptant

図 1　 移植腫瘍径 （無 処 置 群 ） の 経 日的変化

写 真 1　 DMBA ラ ッ ト卵巣癌皮 下 継 代 腫 瘍．移 植 後

　 7 日 目の 組織像 （無処置群）（H ．E．× 100）．腎実質

　へ の 炎症細胞 の 浸潤 を認 め る が，腫 瘍 細 胞 は ほ とん

　 ど存在 し な い ．

し mitosis も多 く見 られた の に 比較 し，　 B 群で は

炎症細胞浸潤 は 著明で は な い が
，

viable な腫瘍細

胞は ほ とん ど認め ず壊死組織が大部分 となつ た ．

C 群は 免疫抑制効果が不充 分で 3 日目に 炎症細胞

浸潤 を認め ， 6 日目 に は腫瘍全体が壊死組織に お

き
F
か わ つ て い た （写真 2a

，
　 b

，
　 c）．さ らに CPA を

移植当 日，ある い は 24時間前 に投与す る と，早期

（3 日 目）に 変性 した腫瘍細 胞が観察され ， CPA 自

体 の 抗腫瘍効果が疑わ れ た ． マ ウ ス の 体重減少 は

実験期 間中 10％ 内外に 留ま り，死亡 した v ウ ス は

なか つ た ．腫瘍生着度判定 ス コ ア リ ン グ を算出す
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写真 2a　 CsA 処 置群 9 日 目 （HE ．× 40）．移植片 の ほ

　ぼ全 体 を 占め る腫瘍の 増殖が 見 られ る．

△丁

Cdmm）

＋ 2D

十 10

02　

暫

CsA お よ びCPM 前投 与 に よ る腫瘍径の 変化

一△ − CsA 　 SOmg 迎 日 燈与

．．．登．．．　CPM 　 200mg 　移 植 m 　 48b

．．＿陣 一CPM 　 200mg 移植 前 72h

／

一一一一一一
！　 ！

　 ！　ノ
〆

！
　 　 　 ／

　　〃 ＼

　　 　　＼　 〃

∠　 ＼

　　　　　
＼

率〃
尸

写 真 2b　 CPM 　200mg／kg48 時間 前 投 与 群 9 日 目

　 （HE ．× 40）．腫瘍細胞は 見 られ ず，移植 片 全 体 に

　変性壊死 像が 著 明 と なつ て い る．

写真 2c　 CPM 　2DOmg ／kg　72時間 前 投 与 群 6 日 目

　 （H ．E．× 40），すで に 6 日 目 に 2b とほ ぼ 同様 の 所 見

　が 見 られ る．

る と 6 日 目で は
，
A

，
　B 両群 と もほ ぼ同等で あつ た

’

が，9 日 目に A 群は最も高 い 点 とな つ た の に比較

　 　 　 3　 　　 　 　 6　　 　 　 　 9　 　 　 　　 12

　 　 　 　 　 days 　 of 　 implant

図 2　 免 疫抑制 処 置 群 の 腫蕩径 の 変化

d，t

表 3　 ス コ ア リ ン グ に よ る 腫瘍 生着度 の 比 較 （mean ）

移 植 後 の 日 数 3 6 9

A ）CsA 　80　mg ／kg　daily

B ）CPA 　200　mg ／kg　48時間 前

C ）CAP 　200　mg ／kg　72時間前

3，675
．255
．25

6，755
．674
．0

7．503
．751
，5 

し ，
B 群で む しろ低 い 点 とな つ た （表 3 ）． し た が

つ て 以降 の 実験は 最も良好な腫瘍生着を もた らす

と考え られた CsA 　80mg ／kg 連 日投与 9 日目判定

法を用 い て 行 つ た．

　3，制癌剤投与実験 お よ び担癌 ラ ッ トを用 い た

SRCA モ デ ル で の 検討

　 SRCA の 結 果 と臨 床 効果 を 比較 す る た め ，

DMBA 誘発卵巣癌原発担癌 ラ ッ トの 腫瘍を 用 い

て 制癌剤投与実験を行 つ た． 9 日 目の 判定時図 3

の よ うに 腫瘍サ イ ズ に お い て CDDP 群 ，
　MTX 群

は平均約 2dmm の 縮小を見た が，　 MMC 群は 移植

時よ り増大 し て い た ．組織所見で は ， MMC 群 は

contro1 群 と同様に腫瘍細胞 が大小不 規則 な腺管

を形成 し て お り，

・．・一部は 充実性 に 増殖 し mitosis

も豊富に 観察され た ．CDDP 群 ，
　 MTX 群 は い ず

れ も腫瘍細胞の 変性 が見 られ抗腫瘍効果が窺わ れ

た が
，

一部 に viable 　ce11 の 存 在す る 前者 に 比 較

し，後者は 移植片全体が 結合 織に 置換 さ れ て い た ．

5・Fu 群 は 実験期間中に 2／3の マ ウ ス が死 亡 し判定

不 能 とした （写真 3a，
　 b，

　 c ，
　 d）．感受性判定 に も
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3a　コ ソ ト 卩 一ル 群（H ．E ．　x100 ）．移 植 腫…瘍は 著 し く

　増大 し，豊 富 な mitosis を 有す る腫 瘍細 胞 が 不 規 則

　 な腺 管 を形 成 し，一部 は 充 実 性 に 増 殖 して い る．

3c　 CDDP 投与群（H ．E ．x100 ）．腫 瘍細 胞 の 変 性 が 見

　 られ るが，一
部 に viable 　 ceU が 存在す る．

3b　MMC 投与群 （H ．E．× 10 ），3a と同 様の 著 し い 腫　　　　 3d　MTX 投与群 〔H ．E 　 xlOO ）．全 体が 結合織 に 置換

　瘍の 増殖が 見 られ ， 抗腫瘍効果 は
，

ま つ た く観察 さ　　　　　 さ れ viable 　cell は 見 ら れ な い．

　れな い ．
　　　　　　　　　　　　　　 写真 3　 DMBA ラ ッ ト卵巣原 発 腫蕩 移 植後 9 日 目

表 4　 DMBA ラ ッ ト卵巣 癌 に 対 す る SRCA 結果

　 △ 丁

〔dmm 〕

　 　 5

　 　 4

　 　 3

　 　 2

　 　 1

　 　 0

　 　 −1
　 　 −2

　 　 −3
　 　 −4

　 　
−5

（量umor5ize 〕

Con 乳rol

　 　　　尸匿／‘，！
ゴρ
　　　　　　」r
　　 ，ゴ！！

MMC

凵r／
、、
  ミ丶

弋 一一、
弋

噛丶
　　　

1
心 一一丶、

丶 　　
「1一曁、　　、　　　1　　　　＼ CDDPMTX

ρ

9day

図 3　DMBA ラ ッ ト卵巣癌 の SRC 　Assay結 果

size α Tratiomit 〔｝sis 癌胞巣 亀Qtal

MTXCDDPMMC 1．00
．750
、2

2，01
，250
、6

2 ．01
．250
，4

1．751
． 

0，2

6 ．754
．251
．4

数字は 各 ス コ ア の 平均 点をホす

腫 蕩 生着 度 と同様 に ス コ ア リ ン グ を 用 い る と

MTX が最 も高値を示 し，つ い で CDDP の 順 とな

り，
MMC は 最 も低 い ス コ ア とな つ た （表 4 ）．

　腫瘍採取 に 用い た 3 匹の 担癌 ラ ッ ト の うち生存

した 2 匹 に 対す る 治療 実験 は 最 も sensitive と判

定 さ れ た MTX と最 も resistant と判 定 さ れ た

MMC を用 い ，マ ウ ス と同量 （総量 1 回皮下投与）

N 工工
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写 真 4 　DMBA 卵 巣 癌 担 癌 ラ ッ ト MTX 投 与 2 週 後

　の 組 織像 （H，E．　x200 ）．腺癌細胞 の 扁 平化，核 の 濃

　縮 を伴 う変性像 が観察 され る．

の 薬剤で 行わ れ たが，2週間後の 再開腹時，MTX

投与 ラ ッ トは 左卵 巣 の 腫 瘍 サ イ ズ が32× 21mm

か ら27× 21mm と や や 縮小 し 組 織所 見 に お い て

も中心 壊死 の 増大や 腫蕩細胞 の 変性
1｝2｝が 見 られ

抗腫蕩効果 が観 察 され た （写真 4） の に 比較 し

MMC 投与 ラ ッ ト で は 12× 18mm か ら26 × 35mm

と腫瘍サ イ ズ は 200％以 上増大 し組織上 で も明 ら

か な抗腫瘍効果は 観察 されなか つ た．

　　　　　　　　　考　 　察

　 1．免疫抑制処 置の 必要性に つ い て

　 1969年 Rygaard　et　al．19）
に よ り行わ れ た ヒ ト腫

瘍 の ヌ
ー ドマ ウ ス へ の 移植は ，臨床材料 へ の 直接

の 実験的治療 を可能 とし現在 も多 くの 薬剤 ス ク

リ
ー

ニ ン グ に 用 い られ て い る， しか し ヌ
ー ドマ ウ

ス 法は 腫蕩生着率が 低 く，判定 に 数週間を要 し，

経済面か らも感受性試験 と し て 現実的 とは い い 難

い ．1978年 Bogden 　et　aL7）は 血 流が豊富 で 直視下

で の 観察が可 能な腎被膜下を腫瘍 生着 の 場 と し て

選 び， ヌ
ー ドマ ウ ス 腎被膜下移植法を行い ，高い

腫瘍生着 率 と11日間 とい う短期間で の 判定 を可能

とした ．さ ら に
，

1979年 に 通常 マ ウ ス に こ れを応

用 し た consumable な assay を開発 し臨床応 用へ

の 道をひ らい た
8）．し か し ， Bogden の 原法 に 対 し

て そ の 後の 追試者か ら種 々 の 問題 点が指摘 され て

い る．Edelstein　et　a1．1D や Bennett　et　aL5 ，は ，移

植後 3 日目 よ り炎症細胞浸潤が始 ま り， 5 ， 6 日

目に は 移植片 は ほ と ん どが 炎症細胞浸潤に 置換 さ

れ て い た と報告 して い るが
， わ れ われ の 検討で も

同様 な結果 で あ り， 免疫学的関与の 少な い と想像

さ れ る 同種 の ラ ッ トに 移植し て も 6 日 目に 腫瘍の

残存 して い た例 は ご く僅 か で あっ た ．　Levi　et　al．i7｝

は 6 日 目 で の 宿主 反 応 を 回 避 す る た め に 4day

assay を 主張 し て い るが
，
　slow 　growing な turnor

で は 腫瘍増殖期 間が 不 足 で あ る の に 加 え ， 薬剤投

与後僅か 3 日で は 制癌剤の 効果が充分に 発現 し得

な い 可能性があ り， や は り何 らか の 免疫抑制処置

は 必 要で あろ う．

　免疫抑制処 置 の 具 体的 な 方法 に つ い て Edel・

stein 　et　al．1°）
，
　 Aamdal 　et　al．4〕は，　 CPA 前投与

の 有用性を指摘 して い る．と こ ろが ， 今回わ れわ

れ の 用 い た 腫瘍は
，
CPA に 感受性 を有 し

， 他 の 制

癌剤 を投与せず とも腫瘍細胞 の 変性 が見 られた ．

ヒ ト腫瘍 の 場 合 に も同 様 の 現 象 が懸 念 さ れ ，

assay 結 果 に fa正se　positiveが増す可 能性 が示 唆

され る，さ ら に ，CPA の 抗腫瘍効果 を減 弱す る 目

的で 投与時期を移植前 72時間，48時間 として 検討

し た が，前者で は 免疫抑制効果が不 充分で あ り，

後者に お い て も 6 日目ま で し か 良好 な腫瘍増殖 は

望 め なか つ た．

　
一方 CsA の 作用は helper　T −cell の 選択的抑制

と い わ れ て お り，CsA 単独で の 抗腫瘍効果 に つ い

て の 明確 な報告は な い ．Bennett　et 　al ．6）は CsA 　60

mg ／kg で ヌ
ー ド マ ウ ス と同様 の 腫瘍 の 維 持が 可

能で あ る とし て お り，Fingert　et　al ．　i2）も80mg ／kg

連 日投与を 免疫抑制 に 用 い て い る．わ れ われ の 検

討で は ，80mg ／kg 連 日投与に て 9 日 目に 最 も良好

な腫瘍の 生 着が認め られ ， 6 日 目よ り薬剤感受性

を顕著 に 表現 し得 る 9 日 目判定法が 望 ま し い と思

われた ．

　 2．組織学的評価 の 必要性

　原法に お い て は薬剤に 対す る感受性判定を腫瘍

サ イ ズ の 変化 の み で 行 つ て い るが
， 免疫抑制処置

を行わ な い 場合 に は 効果判定 を見誤 る可能性が充

分に あ る．すで に 述べ た ご と く無処置群 の 移植 片

は 早期 に 結合織や 炎症細胞浸潤に 置換され て お り

移植片サ イ ズ の 大小は 腫瘍組織 自体 の 火 き
「
さを反

映 して い な い ．また ， CsA に よ る免疫抑制処置 を

施 し た 場合で もわ れわ れ の 検討の ご と くサ イ ズ で

は 岡等 と思わ れ た CDDP ，　 MTX 間 に 組織学的 に
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は優劣が認め られ て お り，
サ イ ズ と組織学的検索

の 両者 を含めた 判定が よ り正確 と考 えられ る．原

法の 6 日間判定 に 比 べ 組織学的評価を含め たわ れ

わ れ の 方法は 判定 vall， 12日間 を要すが
， 判定結

果を よ り正確 に 導 くた め の 5 日間 の 遅延は 臨床的

に は 問題 とな らな い と考 え る．

　3．CsA 処置の 問題 点

　今回，各制癌剤の 投与量は Bogden 　et　al．の 設

定 した量
9113＞

に 従 つ た が，薬剤に よ つ て は 実験期間

中に か な りの マ ウ ス が死 亡 あ る い は 20％以上 の 体

重減少 を来した ． こ れ は 8 日間連 日投与 し た た め

総投与量が原法 の 約 1．5倍 となつ た こ と に もよ る

が ， よ り大 きな原因は CsA に よ り制癌剤の 副作用

が増強し た た め と考 え られ る．Bennett　et　a1．6〕は

CsA 投与に よ りマ ウ ス の 胸腺，肝 ， 腎 の 重量減少

が見 られ ， とく に 肝 ， 腎 の 機能低下が制癌剤の 解

毒作用 を 障害す る と述べ て い る．した が つ て
， CsA

処置が腫瘍生着 の 条件 と考え られ る以上，今後，

よ り毒性 の 少な い 薬剤投 与量あ る い は新た な投与

方法 の検討が望 まれ る ，また
…

部 の 薬剤に つ い て

は
， CsA が抗腫瘍効果 に 修 飾 を与 える と い う報

告
15）ls ）が あ り， 腎被膜下 とい う環境に お い て も問

題 とな り うる か なお 検討が必要 で ある．

　 本 稿を 終え るに あた り御校閲，御指導 を賜 りま し た 恩師

加 藤 　俊 久 留 米 大学 名誉 教 授，薬師寺道明教授 な ら び に 西

田　敬 ， 綱脇　現 講師に 深謝致 し ま す．また ，実験に お け

る 実験 卵 巣 班 の 諸 兄，石 井美奈子嬢 の 献身的な協力に 御礼

を申 し上 げ ます．

　本 稿の 要 旨は 第 46回 日本 癌学 会 （東京）に て 発表 し た ．

な お ，本研究 の
一部 は 昭 和63年度文部省科研費（63771290）

に よ つ た．
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