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概要　卵巣悪性胚細胞腫瘍の癌化学療法に用 い ら れ て い る多剤併用療法を搆成 し て い る各種抗癌剤の単

剤な ら び に多剤併用時の卵巣障害に関す る基礎的検討を行 っ た ．

　原始卵胞に対す る毒性に つ い て は ， 10週齢 マ ウ ス の抗癌剤投与前に摘出した
一

側卵巣 と投与後に摘出

した他側卵 巣 に つ い て 算出 した原始卵胞数 の 遣残率 を検討 した．単剤 で は， 1／5LDsDの 1回投与 を行 っ た

と こ ろ，peplomycin （PLM ｝，　 cyclophosphamide （CPM ），　 cisplatin （CDDP ）で 有 意 な 低 下 を ，

actinomycin 　D （ACD ）で 低下傾向を認め，　 vincristine （VCR ），　 vinblastine （VLB ＞，　 etoposide （VP −

16）で は有意な差を認 め な か っ た ．多剤併用で は，臨床常用量 を体重 当た りに 換算 し て 投与 し た．6 回投

与で は ， PVP 療法 ，
　 PEP 療法は VAC 療法 に 比較 し有意 に 原始卵胞 の 遺残率が 高か っ た．

　顆粒膜細胞 に 対 す る 毒性 に つ い て は，過排卵刺激 し た 3 週齢 ラ ッ ト よ り顆粒膜細胞 を採取 し ， MTT
assay を用 い て 検討 した ．単剤 で 障害性 が 明 ら か に な っ た の は ，

　 VP −／6，
　 CPM

，
　 ACD

，
　 CDDP で あ り，

VLB ，　 VCR ，　bleomycin （BLM ），　 PLM は 明 らか で な か っ た．多剤併用 で は
，
　 PVB 療法 は

，
　 PEP 療法 ，

VAC 療法に比較し有意に障害性が弱か っ た ．

　抗癌剤投与後の 排卵能力に つ い て は ， 10週齢マ ウ ス を 用 い て ， PLMI ／5LD 、 、，投与後 10週，20週 の 時点

で過排卵刺激に よ る排卵卵子数を求め検討 した ．排卵卵子数は ， 10週後 ， 20週後で と もに 対照 とした生

食群の 約20％ に 減少 し た．

　以、ヒよ り， 若年女性の卵巣悪性胚細胞腫瘍 に対して ， 癌化学療法 を行 う場合の regimen の選択は，妊

孕性温存 の 点 か ら は，VAC 療法 に 比較 し，　 PVP （B ＞療 法又 は PEP 療法 の 方が望 ましい こ とが示唆さ れ

た．し か し， こ の 場 合 PEP 療 法 は 顆粒膜細胞 に 対 する障害 が 強 い こ と に 留意 す る必 要があ る と思 わ れ

た．

Synopsis　The　toxic　effect 　of　allti−cancer 　agents 　on 　ovarian 　functions　was 　investigated．

　The 　toxic　effect 　Qn 　primordial 　follicles　was 　estimated 　by　microscopical 　counting 　of 　preserved

oocytes 　after 　a　sing 】e　dose　of　1／5LD500f 　each 　agent 　or 　a　combination 　regimen 　weekly ，6weeks 　for
mice ．　The 　 rate 　of 　preservatlon 　of 　oocytes 　was 　significantly 　low　for　peplomycin （PLM ），　cyclophos ．

phamide （CPM ）and 　cisplatin （CDDP ），
　but　not 　for　actinomycin 　D （ACD ），　vincristine （VCR ），＞inblas−

tine （VLB ）or 　etoposide （VP ・16）．　The　rate 　after 　a 　combinati 〔〕n 　regimen 　was 　significantly 　lower　for
VAC 　than 　for　 PVP 　or 　 PEP ．

　The 　toxic　effect 　orl　granulosa　ce11s　from　inlmature　rats 　was 　estimated 　by　MTT 　assay 　following

after 　co ・irlcubation　 with 　each 　 of 　the　 agents 　or 　a 　combination 　 regimen ，　 Sign面 cant 　toxicity　 was

demonstrated　for　VP −16，　CPM ，　ACD 　and 　CDDP 　but　not 　for　VLB ，　VCR ，　bleomycin （BLM ）or 　PLM 、

It　was 　 more 　intense　for　PEP 　and 　VAC 　than　for　PVB ．

　The 　toxic　effect 　of 　PLM 工／5LD5 。　on 　ovulation 　capacity 　was 　estimated ．　At　l　O　and 　20　weeks 　after

the　administration 　of 　PLM 　to　10−week 　mice ，　the　numbers 　of　oocytes 　ovulated 　by　superinduction 　with
PMS 　had　decreased　80％ compared 　with 　contro ！animals ．

　Arnong　tlle　combination 　regimens 　for　malignant 　germ 　cell 　tunユors ，　PVP （B ）and 　PEP 　are 　the　less
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toxic　 regimcn 　with 　respect 　to　the　preservation 　of　ovarian 　 funct量ens 　and 　fecundity，
Key 　words ： Ovarian　toxicity ・Malignant　germ 　cell 　tum （，r

・Chemotherapeutic　agents ・

　　　　　　 Granulosa　cells ・MTT 　assay

　　　　　　　　　 緒　　言

　若年女性に 多 く発生 す る卵巣悪性胚細胞腫 瘍

は，こ れ まで は極め て 予後 不良の 疾患で あ っ た
1）．

しか し ， 近年 VAC 療法
2）

，
　PVB 療法

3）
，
　BEP 療法

4 〕

な ど癌化学療法の 進歩 に よ り，
こ れ ま で は期待で

きなか っ た長期生存 ある い は完全治癒症例が次第

に 増加 して き て い る
5｝。ヒ トで は，出生時数十万個

ある とされ る原始卵胞 は
6｝

， 新生 され る こ とな く，

減少 の
一

途 をた ど る と さ れ ， 抗癌剤投与に よ り原

始卵胞 の 破壊が 促進 さ れ
7），す べ て 消失 す る と患

者 自身の 卵細胞 に よ る妊娠 は不可能 とな る．今 日，

quality　 of 　 life（QOL）の観点 か ら こ の妊 孕 性の 温

存 の 問題 が重要 とな っ て きて い る．

　 しか しなが ら抗癌剤 の卵 巣障害 に つ い て は，い

まだ研究が 乏 し く， 不明な 点が 多 い の が現状で あ

る．特に 多剤併用 時の卵巣障害に 関す る報告 はな

く， こ の こ とを明 ら か に す る こ との 意義 は極 め て

大 き い ．

　今回著者 らは ， 卵巣悪性胚細胞腫瘍の 癌化学療

法 に 用 い られ る VAC 療法 ，
　 PVP （B）療法 ，

　 PEP

療法 を構成す る各種抗癌剤の 単剤投与な らび に 上

記 の 3剤投与 に お け る卵巣障害に関す る検討 を以

下 の ご と く行 い 基礎的知見 を得た の で 報告す る．

　　　　　　　　　研 究方法

　1．抗癌 剤の マ ウ ス 原始卵胞 に対す る毒性の 検

討

　1） マ ウ ス 卵巣に お け る原始卵胞数 の 測 定 とそ

の左右差の検討

　 12匹の ICR マ ウ ス の左右卵巣 を摘出 ， 1 ％ホ ル

マ リ ン 液で 固定 ，
パ ラ フ ィ ン 包埋 し ， 厚 さ 5μ で 連

続切片 を作成 し，
20切 片 ご と に マ ウ ン トし て HE

染色 した．卵巣内の 原始卵胞数は ， 各卵巣 ご と に ，

染色 した 全切片内の Pedersen　 and 　 Peterss）の 基

準 に よる小 卵細胞数で表現 した．左右卵巣の 原 始

卵胞 数 に つ い て Pearsonの 相 関係数 を求 め その

有意性 を検討 した．

　2）抗癌剤投与 に よ る毒性の 検討

　前記の 実験成績 か ら，左右卵巣の原始卵胞数は

ほ ぼ 同数で ある こ とが確認 さ れ た の で ， 抗癌剤投

与前 に摘出した
一
側卵巣と抗癌剤投与後摘出 し た

他側卵巣に つ い て ， 上記連続切片作成法 か ら算 出

した原始卵胞数 を求 め遺残率を検討 した．

　  単剤投与の 方法

　 10週齢 の C57BL ／6雌 マ ウ ス の 片側卵 巣 を摘 出

し ， 1 週後 に 抗癌剤 を腹腔内単回投与 し ， そ の 1

週後 に 残存卵巣 を摘出 した．使用 した抗癌剤は ，

vincristine （VCR ）， actirlomycin 　D （ACD ）， cyclo −

phosphamide （CPM ），　cisplatin （CDDP ）， vinblas ・

tille（VLB ），
　peplomycin （PLM ），　 etoposide （VP −

16）の 7種類 で ， 投与量 は ，
マ ウ ス LD50の 1／5 と し

た．対 照群 には ， 生理 食塩水 を投与 した．各群の

マ ウ ス は ， 6 〜10匹 を用 い た．

　  多剤併用投与の 方法

　併用投与 と して ，
VAC （VCR 十 ACD 十 CPM ）療

法 ， PVP （CDDP 十 VLB 十 PLM ）療 法 ，
　 PEP

（PLM ＋ VP −16十 CDDP ）療法 を行 っ た ．10週齢 の

C57BL ／6雌 マ ウ ス の 片側卵巣 を摘出 ， 1週後よ り

腹腔 内投 与を開
．
始 した ．投与量 は，臨床 に近づ け

るた め ， 臨床常用量 を表 1 の よ うに定 め ， それを

体重当た りに 換算 した量 とした． 1週間 ご との 3

表 1　 VAC 療法，　 PVP 療法，　 PEP 療法 の ヒ トに お け

　 る 1 ク
ー

ル の 臨床常用 量 と マ ウ ス 投与量

ヒ トの 1ク
ール の

臨床常川 量

マ ウス 投与量
（mg 〆209）

VAC 療法

VCRACDCPM 1、5mg ／m2

0．5mg ／day× 5

6．Orng／kg ／day × 5

0．OOO80
，00090
，6

PVP 療法

CDDPVLBPLM 50，0mg ／m2

4 ．Omg ／m2x2

7．Omg ／M2 ノ“厂 x3

  ．027

  ．OO440
．012

PEP 療 法

CDDP 　　　　 50．Omg ／m2

VP ・16　　　　　100．Omg ／1112× 2
PLM 　 　 　 　 7．Omgfm ’

／W × 3

0．0270
．llO
．012
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回投与実験 と 6 回投与実験 を行 っ た ．最終投与 よ

り 1 週後に残存卵巣を摘出 し た ．対照群 に は
，

生

理食塩水 を投与 した ．各群の マ ウ ス は， 8〜 10匹

を用い た ．

　  毒性の 評価方法

　 マ ウ ス ご と に 抗癌剤投与後の 原始卵胞 の 遺残率

を求め ，各投与群で の毒性 は，遺残率 の 平均値 ±

標準偏差で 表 した．な お 投与前 の 原始卵胞数 が ，

平均値
一
標準偏差未満の 場合 に は検討 か ら除外 し

た．有意差検定 は，生食群 と の比較 に は Student’s

t一検 定又 は Welch’
s　 t一検 定 を用 い ，　 VAC 療法，

PVP 療 法 ，
　 PEP 療法 の 3 群間 の 比 較 に は one ・

way 　ANOVA （Scheffe
’
s　F 検定）を 用 い た ．　 p＜

0．05を有 意差 あ り と し，p 〈 0，1を傾 向 あ りと し

た．

　 2．抗癌剤 の ラ ッ ト顆粒膜細胞 に対 す る毒性の

検 討

　 酵素活性 法の
一
種 で ある MTT 　 assay9 ）lo）を用

い て 毒性 を検討 した．

　 1） ラ ッ ト顆粒膜細胞の 採取
「 1）12 ）

　 3 週齢の 雌 ウ ィ ス ター系ラ ッ トに PMSG 　401U

を腹腔 内投与 し ， 48時間後に両側卵巣を摘出 した．

摘出卵巣は ， まず6．8mM 　EGTA 加 MEM 中で 室

温 15分間培養 ， さ らに 5mM 　 EGTA 十 〇．5M 　 su −

crose 加 MEM 中 で 5 分 間 培 養 し た 後 ， 5mM

EGTA 加 MEM 中に 移 し卵胞 穿刺 に よ り顆 粒膜

細胞を採取 した ．採取され た 顆粒膜細胞 は
，
MEM

に て 2 回遠心 （250g，10分間）洗浄 し ，
ニ グ ロ シ ン

色素排除法に よ り生 細胞数 を算定した．

　 2）抗癌剤の 種類 と そ の 濃度（表 2 ）

　 培養液中に 表 2 に 示 す 8 種類 の 抗癌剤 を単剤 も

表 2　 MTT 　 assay に 使用 した 抗癌剤 と そ の PPC

PPC （μ9／ml 〕

脇 他

抗癌剤

VCRACDCPMCDDPVLBBLMVP

−16PLM

0．0ユ

0．53
．04

．O
  ．12
．030

．02
．o
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し くは 3剤 （VAC 療法 ，
　 PVB 療法 ，

　 PEP 療法）を

加 え て 行 っ た ．な お
，
CPM と し て は 活性型 の 4−

hydroperoxycyclophosphamideを用 い た．抗癌

剤の 最終濃度 は，臨床常用量経静脈投与時 の 最高

血中濃度（Peak　Plasma　Concentration：PPC ）を

］．Oと し た 場合の O．0］
，
0．1

，
0．5

，
1．0

，
5．0

，
10．O

の 6 段階濃度 とした．

　 3） MTT 　assay

　96穴平底 マ イ ク ロ プ レ ー トに 1 穴当た り1．ox

lO5個／135μ 1の 顆粒膜細胞 を入 れ，先 に 示 した各

種抗癌剤を最終濃度の 10倍濃度 で 15μ 1ず つ 加 え，

37℃ ， 5％CO2
一
ドで 24時間速続接触培養した ．なお

培養液 に は 10％ FCS 加 MEM を用 い た．培養終了

4 時間前 に 0．5％MTT 溶液 を各穴 に 1｛〕μ 1ず つ 加

え た．培養終 了 時上 清 を 100μ 1ず つ 吸 引 排 除 し

dimethylsulfox｛de を150μ1ず っ 加 え ， 生 成され た

MTT 　formazan を溶解 さ せ ，　scanning 　multiwell

spectrophotometer を 用 い て 540nm で 吸 光 度 を

測定 した．以上 の assay を同
一・

薬剤同
一

濃度 に つ

き 3 穴ず つ 行 っ た ．単剤で は 3 回 ，
3剤で は 2 同

繰 り返 し ，
コ ン トV 一ル として 用 い た生理 食塩水

の吸光度に対す る百分率を求 め ， 用 量反応曲線を

作成 した．

　VAC 療 法，　 PVB 療法，　 PEP 療法 の 3 群間の 比

較 に は ， two −way 　ANOVA （Scheffe’s　F 検定）を

用 い た．

　3．抗癌剤投与後 の マ ウ ス排卵能 力 に 関す る検

討

　抗癌剤 として PLM を選 択し ， 過 排卵刺激に よ

る排卵卵子 数 を求め た 。10週齢 の C57BL ／6雌 マ ウ

ス を用 い て ， 抗癌剤非投与群 と PLM1 ／5LD5 。腹腔

内投与後10週 ， 20週の時点で過排卵刺激を行 っ た。

対照 として ， 非投与群 と生理食塩水投与 10週後群 ，

20週後群の 3群 を用 い た．各群 は
，

そ れ ぞ れ 8 匹

とした．過排卵刺激は ，
PMSG 　101U， そ の 48時間

後の hCG 　101U 腹腔内投与 に よ り行 っ た ．　hCG 投

与か ら15時 問後 に卵管 を摘 出， 実体 顕微鏡下 に卵

管膨大部を切開し ， 卵子 を採取 しそ の 個数 を数 え

た ．

　有意差検定 は ， Student’s 　t一検定 に よ り行 っ た．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

330 悪性胚細胞腫瘍 に 用い られ る抗癌剤の 卵巣毒性 日産 婦誌 49巻 6 号

表 3　抗癌剤 投 与 後の 原 始卵胞遺残率（単剤投与〉

抗癌剤 マ ウ ス 数
原始卵胞遺 残率 〔％ ）

平均値 ⊥ 標 準偏差
生 食 投 与

との 比 較

PLM 　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　　　　6．0土 4．8　　　　　　　　　　　　p〈 0．01
CPM 　　　　　　 8　　　　　　　　　 62．1± 22，7　　　　　　　　 p〈 0．Ol
CDDP 　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　76，5± IS、7　　　　　　　　　　　p〈 0、0］

ACD 　　　　　　　 7　　　　　　　　　　　 80．6± 22．l　　　　　　　　　 p く 0．ユ
VCR 　 　　　　 　 8　　　　 　　　 　　　 97．4± 25 ．8　　　 　　　　 　　 N ．S．
VLB 　　　　　　　6　　　　　　　　　　 100．2±2D．8　　　　　　　　　　 N ，S．
VP ・16　　　　　　 5　　　　　　　　　　 114．1± 2n ．4　　　　　　　　　　 N ．S．

生 食　　　　　　　　8　　　　　　　　　　　　99．4± 10，王

　　　　　　　　　 結　　果

　 1．抗癌剤 の マ ウ ス 原始卵胞 に 対す る毒性

　 1） マ ウ ス 卵巣 に お ける原始卵胞 数 の 左右差 の

検討

　左右卵巣 の 原始卵胞 数 の 散 布を 図 1 に示 す．

Pearsonの 相関係数は，　 r ＝ 0．70で あ り，　 p 〈 0．01

で 有意 で あ っ た．

　 2）抗癌剤投与 に よる毒性 の 検討

　  単剤投与実験

　 実験結果 を表 3 に 示 した．生 食群99．4土 10．1％

（n ＝8）と 比 較 し ， PLM 群6．0± 4．8％ （n ＝6），

CPM 群 62，1± 22，7％ （n ＝ 8），
　 CDDP 群76．5±

18．7％ （n ＝ 10）で は有意 （p ＜ 0．｛〕1）な低下を認

め ，
ACD 群 80，6± 22．1％ （n ＝7）で低下傾向 （p 〈

0ユ） を認め た．

　  多剤併用投与実験

　実験結果を図 2 に 示 した．VAC 療法群，　PVP 療

法群 ，
PEP 療法群 の 3者の比較で は 3回投与の 原

始卵胞 遺残率 は そ れ ぞ れ 65．5± 18．9％ （n ＝ 8），

83．4± 9．6％ （n ＝ 5）， 76．7± 18．4％ （11＝ 8）で あ

り有意な差を認 め なか っ た が ， 6 回投与に お い て

VAC 療 法群 は32．2± 18．8％ （n ＝ 9＞で あ り，
　 PVP

療法9e，　PEP 療法群の 50．6± 8．8％ （n ＝ 8）， 52．9±

10．0％ （n ＝ 7＞に比較 し原始卵胞 の有意 （p 〈 0，05）

な減少 を認め た．PVP 療法群 と PEP 療法群 の間

に は有意 な差 を認めな か っ た．

　また 3群 とも に投与回数 の 増加 に 伴い 原 始卵胞

遺残率 が減少 した．

　2，抗癌剤 の ラ ッ ト顆粒膜細胞 に対 す る毒性

　 ラ ッ ト顆粒膜細胞 に対 する各種抗癌剤 の 用量反
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 抗癌剤投 与回数

図 2　 VAC 療 法 ，
　 PVP 療法 ，

　 PEP 療法の マ ウス 卵巣

　原 始卵胞 に 対 す る毒性

応曲線を図 3 に 示 す．縦軸は生細胞数 を表す 吸光

度 を コ ン トロ ー
ル に対す る百分率で 示 し， 横軸 は

抗 癌剤 濃 度 を PPC 比 で 示 し た 。単剤 に お い て
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図 3　 ラ ッ ト顆 粒 膜 細 胞 に 対 す る各 種 抗 癌 剤 の 毒 性

PPC 比 1．0で 障害 性 が 明 ら か に な っ た ACD
，

CPM
，
　 CDDP

，
　 VP −16で は，濃度 が 5．0，10．0と上

昇 す る に 従 い さ ら に 障害性が 増加 した．一方 ，

VLB ，　 VCR ，　 BLM ，　 PLM は，障害性が 明 らか で

な い と判定 され ， 濃度上昇 に伴 う変化 もみ られ な

か っ た ． 3 剤 と の 培養で は
， 濃度上 昇に従 い さ ら

に障害性が増加 した ．VAC 療法，　PVB 療法，　PEP

療法の 3群問の 比 較で は ， PEP 療法 ，
　VAC 療法 は

PVB 療法 に 比 較 し p く O．Olで 有意 に 障害性 が 強

か っ た ．

　 3．抗癌剤投与後 の 排卵能力の 検討

　表 4 に 示 す ごと く， 抗癌剤投与群 は ， 生食群 に

比 し 10週後 ，
20週後で と もに 有意 （p ＜ O，01）な減

少 を示 した． また 抗癌剤投与 1〔〕週後 で は 8 匹中 3

匹が ， 抗癌剤投与 20週後で は 8 匹中 6 匹が無排卵

と な っ た．

　　　　　 　　　 考 　 　案

　抗癌剤の マ ウ ス 原始卵 胞 に 対 す る毒性 の 検討

は ， 個 々 の マ ウ ス の 抗癌剤投与後の 原始卵胞の遺

残率 に よ っ て 評価す る方法を用 い た．マ ウ ス 卵巣

の 原始卵胞数 は ，個体差が著 しい が
， 左右卵巣間

で は有意 に相関 して お り， こ の 方法 は よ り妥当 と

考え られ る．今 まで こ の よ うな実験方法 はみ られ

な い の で 今回の 成績 は よ り信頼性が 高 い も の と思

われ る．

　今回著者らは ，
マ ウ ス 腹腔 内に多剤併用投与 を

行 い
， 各療法問の 差を検討 した．多剤併用投与 の

6回投与実験 の 結果 よ り，VAC 療 法は ，
　 PVP 療

法 ， PEP 療法 に 比 し明 らか に 原始卵胞 に対す る毒

性が 強か っ た．治療効果の 点か ら現在 主流 とな っ

て い る の は PVP （B）療法，　PEP 療法で あるが
， 原

始卵胞 に 対 す る毒性 の 点 か ら も PVP （B）療 法，

PEP 療法が好 ま し い と考え られ た．また ， 各併用

投与 と もに，投与 回数が 3 回 ，
6 回 と増 える に従

い 卵胞毒性 を増 した の は ， 臨床 に お い て ，進行癌

に対 す る癌化学療 法の施行回数増加に伴 い 原始卵

胞 に対す る障害 を増す 危険性を示唆 して い る と考

え られ る．単剤投与実験 の 結果 よ り，1／5LDr．。 を投

与した場合 ， 原始卵胞 に対 し明 らか に 障害性 を有

す る もの は PLM
，
　 CPM ，

　 CDDP で あ り， 障害性

を有する傾 向を認 め た もの は ACD で あ り，
VCR

，

VLB ，
　VP ・16で は証 明で きなか っ た．滝沢 ら

13｝もヒ

トに対す る潜在的卵巣毒性 を 1回常用投与量 に対

す る小卵細胞 の 50％破壊投与量 の 倍率で 評価 し た

と こ ろ，VAC 療法，　 PEP 療法 ，
　 PVP 療法 に 用 い

られ る 7剤 の うち検討 されな か っ た VCR を除 く
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表 4　 PLM 投与後 の 排卵卵 子数

　 　 　 　 投与 10週 後群 投与20週 後群
非投．与群

PLM 群 生食群 PLM 群 生 食群

平均 18，5 3．6＊ 19．4 3．3’ 15．4

範囲 10〜38 0〜17 12〜27 0〜15 10〜24

無排卵 0〆8 3／8 0／8 6／8 O／8lp

＜ 0．O工

6剤 に っ い て CPM ，
　 CDDP は毒性が強 く， PLM

は 中間的 ，
ACD

，
　 VLB

，
　 VP ・16は弱か っ た と報告

し て い る ．

　顆粒膜細胞 に 対す る毒性 実験に お い て は ， 発育

卵胞 内の顆粒膜細胞 を対象 とした．本成績は必ず

し もす べ て の段階の 顆粒膜細胞 に 共通 し て い る と

は い えな い が，顆粒膜 細胞 が強 く障害 されれ ば ，

以後の 卵胞 の 存続や発育が 二 次的に 強 く障害 され

る もの と推定 さ れ る．多剤併用療法の 実験結果よ

り，PEP 療法 は PVB 療法 に比 し顆粒膜細胞 に対

す る毒性が強 い こ とが 示 された．多剤併用療法 は

い ずれ も濃度上 昇に 伴 っ て障害性を増 した こ とか

ら ， 臨床的に 抗癌剤の 大量投与 が行わ れ た場合 に

顆粒膜細胞 に 対す る障害を増す危険性 を示 唆 し て

い る と考え られ た．なお多剤療法 に お ける各薬剤

の 毒性の増強効果を検討 し た と こ ろ
， 明 ら か な 相

乗効果 は み られ なか っ た．Ataya　et　a1 ．14｝
は CPM

で ，
Teaff　et　al ．

ls ）
は VLB で ラ ッ ト顆粒膜細胞 に

対す る障害性 を報告 して い るが ， 今回の よ うに 多

数の 抗癌剤に つ い て の 報告 は み られ な い ．

　抗癌剤投与マ ウ ス の 排卵能力の検討成績よ り，

遺残原始卵胞が 著 し く減少 した場合には排卵能 も

減少 す る こ と が 示 され た．また抗癌剤投与後／0週

で は 8匹中 3匹 が ， 20週後で は 8匹 中 6匹 が無排

卵 とな っ た こ と よ り ， 抗癌剤投与 に よ る原始卵胞

の 著 し い 減少 は ， premature 　ovarian 　failしlre の 危

険因子 とな る可能性が 示唆 され た．

　今 回 の 結果 をそ の ま ま ヒ トに あて は め る こ と は

妥当で はな い が ， 若年女性 の卵巣悪性胚細胞腫瘍

に対 し ， 癌化学療法 を行 う場 合の regimen の 選 択

は，妊孕性温存 の 点か らは，VAC 療法に 比較 し，

PVP （B ）療 法又 は PEP 療法 の 方 が望 ま し い こ と

が 示 唆 さ れ た ．し か し
，

こ の 場
．
合 PEP 療法は 顆粒

膜細胞 に対す る障害が強 い こ と に留意す る必要が

あ る と思わ れ る．また ， 妊孕性温存 の 立場 か らす

る と，原始卵胞 は 投与回数 に 伴 っ て 障害 も増大す

る こ とが示 された こ と，さ らに は排卵誘発実験 の

成績 よ り癌化学療法後の 原始卵胞数 の 減少 は pre−

mature 　ovarian 　failureの 危険因子 とな る可能性

が示唆 され た こ とよ り，抗腫瘍効果 を最優先 に 考

慮す べ きで はあ るが ， 臨床で の 投与回数の 設定 は ，

慎重 を要す る もの と 思 わ れ る．し か しなが ら以上

の 基礎 的検討成績 を臨床 に適用する に は ， 今後多

くの 臨床的成績の 集積 と検討が 必要 で あ る こ とを

重 ね て指摘してお きた い ．
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