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一
　 同じ臓器 ， 同 じ組織型 の癌患者に化学療法を行う と， 個々の 患者間で有効性に著しい不

均質性がみられる．また癌化学療法の経過中同一患者でも膏効な抗癌剤が変化する．した

が っ て ， 患者一人一
人に癌細胞の 抗癌剤に対する薬剤感受性試験を繰 り返 し行 っ て ， も っ

とも有効な抗癌剤が随時選択で きれば ， 患者 を無効な抗癌剤の副作用から解放できる．

　すで に薬剤感受性試験が試みられてから30年が経過するが，抗生物質に対するテスク感

受性試験やホルモン反癒性癌に対するホルモン受容体分析のように ， 実地臨床でルーチン

に応用で きる抗癌剤の薬剤感受性試験は現在皆無とい っ てよい，その 理由として ， 1）新鮮

な癌組織が材料である ， 2）多数の抗癌剤の 中から も っ とも育効な薬剤を選択する ， 3）ほ と

んどの固形癌が薬剤抵抗性である ， など癌化学療法固膏 の問題 とともに，1）結果が迅速 ，

手技が簡単 ， 定量的かつ 客観的，2）癌細胞の みの 選択能力，殺細胞効果の 判定能力 ， 3）高
い予知率 ， 4）安い コ スト ， などの多 岐にわたる臨床応用の必要条件を満たさねばな らない

からで ある．

　絨毛癌は化学療法のみで70％以上治癒し，極めて抗癌剤 こ感受性の癌 として興味ある癌

であるが， その特徴は ， 1）極めて 血管 に富んでいる ， 2）均質 な癌細胞 から構成 されて い

る ， 3）癌細胞の倍加時間が極めて 短い，4）￥同種移植片的性格 を持つ ， などである
1）
．

　抗癌剤抵抗性には患者 ， 癌塊レベルにおける見かけ上 の耐性 と癌細胞 ， 遺伝子レベ ルに

おける真の耐性がある
2）．見かけ上の耐性 は癌細 胞が抗癌剤 に感受性で あっ て も，薬理動

態や癌塊の環境 （
一一
般に癌塊の表層で は血液と酸素が十分供繪され ， 細胞分裂サイクル に

ある癌細胞 は活発に増殖 し抗癌剤に通常感受性で，中間層では低酸素状態の分裂で きな い

癌細胞は抗癌剤 に抵抗性であ り， 中心部では癌細胞は自然に壊死に陥る）に より殺細胞効

果 を発揮できない．［nvitrO における薬剤 感受性試験 の限界 は生体 （1n　vivO ）1こおける見 か

け上の耐性 により結果が修飾されることが第
一の限界で ある．さらに同一癌塊でも異質の

癌細胞の集 団か ら構成 されて おり ， 癌の進行 や化学療法 により細胞集団が変化する．

　真の耐性 は癌細胞自身がもともと抗癌剤 に感受性が無 いか低い場合 （内因11生の耐性）と ，

本来感受性の癌細胞が化学療法により耐1生を獲得する場含 （獲得性の耐牲）がある．真の

耐性のメカニ ズムとして 薬剤の，わ取 り込み，2）汲みだし，3）活1生化 ， 4）解毒 ， 5）標的分

子 ， 6）生化学的バイパス ， ア）アボ トーシス ， などが考えられ ， 通常複数の メカ ニ ズムが関

与 している，一方 ， 多剤耐牲 は臨床でよく経験する事実で ， ヒ ト多剤 耐 1生遺伝子 （MDR 　1）

に よる膜の P 糖たんぱく発現が増強し，薬剤の汲 みだ しが促進されるの が一因 と考え ら

れている．
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「
繧　 ・ 三　　　咢

　ln　vltro （培養）による方法と in　vivO （移櫃）1こよる方法 とがある
s｝．癌細胞のヌードマ

ウスや腎被膜下異種移植 による in　 vivo の方法 は， 生体の影響と組織構成を反映 し予知率

も 高い利点があるが ， たとえばヌードマウス法で は移植成功率が低 く ， 生着 しても初代の

増殖は緩慢で ， ヒ トと異な り免疫不全状態 にあり， 薬物動態も異なる ．また臨床応 用に は

迅速に結果が得 られす ， 動物も多数使うので労力とコ ス トも高くつ くので無理がある．し

たが っ て ， 生体内で 活性化 される抗癌剤 （masked 　compound ）を除けば ，
　 in　vitro の 方

法が薬剤感受性試験 の条件 を満たしている．

　in　vitrO における 判定法の指標に は ， 培養癌細胞の形態の変化 （核形法な ど）， 増殖の 抑

制 ， 細胞代謝の 阻害 （MTT 法など）， 放射1性同位元素を標識 した核酸，たんぱく前駆物質

取 り込み の 阻害（チ ミジン 取り込み 法など）， 軟寒天培地に おけ るク ロ
ー

ン原性〕 口ニ
ー

の

形成阻害 （HTCA 法）， な どが報告されて おり ， それぞれ利点と欠点がある．形態 ， 増殖 ，

生体染色の方法で は定量，客観性 に ， 代謝 ， 酵素活性ある いはアイソ トープの方法で は癌

細胞の選択や殺細胞の判定に，ク ロ ーン原性の方法で は迅速と手技に短所がある。総 じて

癌塊の大部分を占め てい る非分裂細胞への効果判定が反映 されないの が in　vitro 　［Z よる 万

法の第二 の限界で ある．

　In　 vitnO に お ける薬剤感受性試験と臨床効果の
一致率は ， 症例数 はせいぜ い100例前後

の報告で あるが ， いすれの方法で も陰性適中度は90％前後 と高く ， 陽 1生適中度は60％前後

で ある．

〔1．MTT 法と変法）

　酵素活性の阻害を指標とする方法で ， MTT すなわ ち 3− （4，5−dimethylthiazol−　2 −

y1）− 2 ， 5−diohenyl　tetpazolrum　bromlde は黄色テ トラゾ 1丿ウム塩で ， 生細胞中の活動

性ミ トコ ン ドリア内膜に存在する呼吸鎖の ユ ビキノ ンや チ トク ロ
ー

ム C がコ ハク酸 MTT

還元酵素を活性化 し ，
コ ハ ク酸 MTT 還元酵素が MTT を開裂 し紫色のホル マザン を生成

する．この ホル マザンの 生成量は生細胞数と比例する の で ， DMSO な どで 溶解 し
一

定波

長下で比色定量する．変法 として 2 ， 3−bis（2　一’methOxy − 4−nltro− 5−sulphophenyl ）−

5−
［（Dhenylamino ）carbo ］

− 2H −tetrazolium　hydroxide （XTT ）法がある．結果 は

迅速で手技は簡単で あり， 客観的に判定できる利点がある が ， 癌細胞の選択や生死の判定

ができす ， 最近非分裂細胞におけるミ トコ ンドリアの増加 と活性の上昇 による偽陰性が問

題とな っ て いる
4）．

〔∬．SRB （sulforhodamine 　B）法〕

　たん ぱく合成の阻害を指標とする新 しく開発された方法 で，主として新薬のスクリーニ

ン グに現在米国 NOI で 用い られ て いる
5）−7）．三塩化酢酸で 細胞を 固定後色素 SRB で染色

し， たんぱくに結合 した色素を比色定量する方法で ， 生細胞数およびたんぱく量と正の相

関がみられる
5）
．本法の利点 は迅速 ， 簡便，客観的で MTT 法の結果とよく

一致する
6｝7）．

〔皿．HTCA 法 （hUman 　tUmOr 　CIOnOgeniC 　aSSay ）と変法〕

　癌 はそのサブ ポビュ レーショ ンで ある 活発 な細 胞分裂サイクル を営 む幹細胞 （stem

cell）の自己再生により増殖 し ， 幹細胞のみ 軟寒天培地で コ ロ ニ
ー

を形成する ．本法 は近

年もっ とも普及 した方 法で あ り，2，300例 の成 績で は陽 性適中度 は69％，陰性適 中度 は

91％である
8）
．欠点は ， 1）成功率が低い （30％前後）， 2）組織型 で成功率がぱら つ く （卵巣
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癌で は50％前後）， 3）手技が煩雑である （たとえば細胞塊が混じ偽陽性となるなど）， 4）判
定まで 日数がか かる （少な く とも 2週間）， 5）分裂 ， 増殖してい な い細胞に対する 効果は判

定できな い，な どが挙 げられる
S）
．一方，：〕ロエ ー形成以外の指標 （チミジン取 り込み，

軟寒天拡猷チャムバー
， 毛細管クローニ ングシステム ， 細胞接着基質など）を用 いた種々

の変法も報告されて い る
B｝

．

〔M 箸者 らの開発 した核形法 （図 1）〕

　細胞核 の形態変化 （断裂崩壊，濃縮など） を指標 とした in　vitro 薬剤感受性試験で
9ト 11｝

，

少量の材料 （癌組織0．2g 以上 ， 腹水ある い は胸水300　mi 以上）で24時間以内rこ20種以上の

抗癌剤の結果が判る．基礎実験で In　vitro −in　vivO （ヌードマウス法）の相関性を感度 ， 特

異度で検討すると ， 核形法 （50％ ， 94％）の方が MTT 法 （25％ ， 100％）よりよい成績が

得 られた
9｝
．本法の臨床応用で現在 まで80例以上の成功率 はほぼ100％で ， 陽 性適中度 は

50％弱 ， 陰性適中度は90％以上で ある
「°pr ）．試験の各ステ ッ ブおよび判定の 自動化が今後

改良すべ き課題である．

（図 1 ）核形法 の 手技 （文 nt11）

P 一
　果た して in　vitro 　＄剤感受性試験の 方が臨床医 の経験による化学療法より奏効率が高い

ので あろうか ？，VOn 　Hoff 　et 　aL12）は癌患者133例 を無作為（臨床 医65例，毛細簪クローニ

ング試験68例）に分け ， 単剤で 比藪したとこ ろ ， 奏効率は臨床医 3％ ， 試験21％で有意に

試験の成績がよい ことを報告して い る．

一 一
　現在抗癌剤に対する薬剤感受性試験の臨床応用は実用化されて いない．個別化化学療法

よりはむ しろ新 しく開発さ れた抗癌剤のスク 1丿
一

ニ ング法と して応馬されて い る．しか し

な がら ， 無作為試験の結果が示すように ， 臨床医の経験よりは科学的裏付けのある薬剤感

受性試験 で選択 された化学療法へ の期待は大きい．さら に従来の万法の 改良と新しい方法

の開発により， 近い将来ル
ー

チン に個々の患者に 薬剤感受性試験を行い たい と願 うも ので

あ る．
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