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   Using two xenografts of human renal cell carcinomas serially transplanted in nude mice (AM-RC-1 

and AM-RC-6), both of which maintained the basic histologic features of the original tumor and showed 

a constant growth rate, the effects of various anticancer agents against 2 target tumors were evaluated. 

 MitomycinC (MMC), adriamycin (ADM), cisplatinum diaminodichloride (CDDP), 5-fluorouracil 

(5FU), 5-fluro-2'-deoxy-S-uridine (FUDR) and human lymphoblastoid interferon (HLBI) against 
AM-RC-1, and MMC, ADM, CDDP, vinblastin (VBL) and etoposide (VP-16) against AM-RC-6. 

Drugs other than HLBI were administered 3 times in total every three to five days by intraperitoneal 

injection according to Battelle Columbus Laboratories Protocol and HLBI was injected daily for 10 

days intraperitoneally. Anti-cancer effects were evaluated based on tumor growth curve and changes 

of histologic findings. 

   In terms of tumor growth only MMC (in a dose of 3 mg/kg) revealed a stastically significant in-

hibitory effect against both AM-RC-1 and AM-RC-6 (respectively P<0.001 and P<0.05). 

   Concerning AM-RC-1, a significant difference (P<0.01) was recognized in the ADM group 

(5 mg/kg) at the time of the second administration, but evaluation could not ultimately be done owing 
to appearance of acute toxity after the last dose. 

   The most remarkable histologic changes by light microscopy were recognized in the MMC group 

(in a dose of 3 mg/kg) against AM-RC-1. They were degenerative findings such as intracellular 

and nuclear vacuolation, karyorrhexis, karyolysis, karyopyknosis and marginal hyperchromatosis, which 

corresponded to grade IIa of the classification of the National Cancer Center. The other drugs admini-

stered to AM-RC-1 exhibited only grade 0 to grade I changes. On the other hand, in AM-RC-6, 

histologic changes were mild (less than grade II) for all the drugs. 

   Electron microscopic features were as follows. AM-RC-1: Marked increase of vacuole of organella 

was observed and lumens were filled with a large quantity of debris in MMC group (3 mg/kg). In the 

ADM group (5 mg/kg) there was debris in lumens, although almost no changes of organella were seen. 

CDDP groups (both 5.6 mg/kg and 2.8 mg/kg) showed autophagic vacuole in the cytoplasm and in-

creased collagen fibers in the stroma but little changes of organella. 

   AM-RC-6: Mild intracellular vacuolation was recognized in the MMC group (3 mg/kg). Watery 

degeneration and microfibrils were found in the cytoplasm in both ADM (5 mg/kg) and CDDP (5.6
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mg/kg, 2.8 mg/kg) groups. 

   The tumor growth inhibitory effects determined by the proliferation curve were demonstrated to 

be in relatively good accordance with histologic changes except for the MMC group (3 mg/kg) 

against AM-RC-6.
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緒 言

腎細胞癌は発生頻度こそさほど高 くないが,泌 尿器

科領域では予後不良の代表的疾患であ り,現 在まで種

々の治療法が試みられてきたにも拘らず,い まだ満足

すべき治療成績は得 られていない,こ の理由として腎

細胞癌患者の約30%が 診断確定時すでに臨床的に明ら

かな転移を有すること,さ らに根治的腎摘出術が行な

われた患者の約半数に術後,局 所再発もしくは遠隔転

移が認められ1),し か もこれらの転移巣に対する効果

的な治療方法がないことがあげられる.し たがって腎

細胞癌の予後を改善するためには転移巣に対する有効

な治療法の確立が不可欠であり,免 疫療法あるいは化

学療法に期待するところが極めて大きい.免 疫療法に

ついては欧米を中心に種々の方法が行なわれているが,

特筆すべ き治療効果は認め られず2),化 学療法 も,

これまで各種の抗癌剤が単独あるいは併用で用い ら

れ,vinblastin,chloroethyl-cyclohexy-n三trosourea

(CCNU)な どの有効性が諸家により報告されている

が,responserateは 一般に10～20%前 後 と低 く3),

既存の抗癌剤の限界が感 じられる.そ れゆえ近年,イ

ソターフェロンを始めとした新しい薬剤に対する期待

が高ま り,す でに臨床への導入が試みられてお り,そ

の有効性を指摘する文献もみ られ る4,5).一 方癌化学

療法を合理的に行な うためには,細 菌の感受性試験に

おけると同様に,個 々の症例について抗癌剤感受性試

験を行ない,最 適な薬剤を選択するのが理想であ り,

そのために種々のinvitroあ るいはinUIUO感 受性

試験が試みられつつあるが,な お問題点が少 な くな

い.1974年Povlsenら6)が ヌー ドマウス可移植Bur-

kittlymphomaに 対 してcyclophosphamideに ょ

る治療実験を行ない,こ の薬剤が有効であ り,か つ増

殖抑制効果 と組織学的変化が一致することを証明して

以来,ヌ ードマウス可移植ヒト悪性腫瘍に対する各種

化学療法実験が広 く行なわれ,こ れ らの実験結果と同

一薬剤に よる臨床効果がよく相関することが明らかに

された,ヌ ー ドマウスー人癌系を用いたinUtUO感 受

性試験に もいくつかの欠点があるものの,他 の方法に

比してより生体に近い条件下で抗癌剤の効果を判定す

ることができ,ま たこのznUtUO実 験成績が治療効果

の予測を可能ならしめた事実および腎細胞癌に対する

化学療法が確立されていない現状を考慮すると,ヌ ー

ドマウス可移植ヒト腎細胞癌を用いたinvivo実 験系

は抗癌剤のスクリーニングなどに極めて有用な方法 と

思われる.今 回著老は当教室にてヌードマヴスに継

代維持してい るヒト腎細胞癌株(AM-RC-1お よび

AM-RC-6)をtargettumorと して,各 種抗癌剤の

効果を腫瘍増殖曲線および組織学的所見の変化に基づ

いて検討したので報告したい.

実験材料ならびに実験方法

1)実 験 動 物 お よび 飼 育方 法

使 用 し た ヌ ー ドマ ウス は 静 岡 実 験 動 物 研 究 所 に て

SPF環 境 下 で飼 育 さ れ たBALBIC-nu!nu,生 後6

～8週 齢(体 重20～239)の 雄 あ る い は雌 で あ り,

飼 育方 法 は既 報7)に 述 べ た.

2)使 用 した 腫 瘍(樹 立 株)

実 験 に 供 した 腫 瘍 は当 教 室 で継 代 維 持 してい る ヌ ー

ドマ ウス可 移 植 ヒ ト由来 腎 細 胞 癌 株(AM-RC-1お よ

びAM-RC-6)で,増 殖 の安 定 した 継 代 株(AM-RC-1

は7代 目 以 降,AM-RC-6は9代 目以 降)をtarget

tumorと して 用 い,1群 最 低6匹 と した.両 株 と も

継 代 移 植 率 は ほ ぼ100%で,対 数 増 殖 期 に お け る腫瘍

体 積 倍 加 時 間 は 各 々5.38±0.10日,5.65±0.37日 で あ

り,原 腫 瘍 お よび 継 代 腫 瘍 の 組 織 学 的特 徴 は既 報7)の

通 りで あ る.

3)腫 瘍 の 継 代 移 植 法

す で に 報 告 した ご と くで あ る7).

4)使 用 した 抗 癌 剤 お よび 投 与 方 法(Tablel)

実 験 に 用 い た 抗 癌 剤 はmitomycinC(MMC),ad-

riamycin(ADM),5-fluorouracil(5FU),5-fluoro-

2,-deoxy・S-uridine(FUDR),cis-platinumdiami-

nodichloride(CDDP),vinblastin(VBL),etopo-

side(VP-16),humanlymphoblastoidinterferon

(HLBI)の8種 類 であ り,投 与方 法 はHLBIを 除

い てBatteleColombusLaboratoriesProtocol

(BCLP)の 方 法8)に 準 じて 決定 した.即 ち腫 瘍 径 が6

～8mmに 達 した 時点 で,で き るだ け 大 き さの 揃 った
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Table1.Methodofdrugadministration

TumorDrugsDose(single)IntervalsRout
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の差 につ いて治療群と対照群の間でstudente-test

を行 ない,腫 瘍増殖抑制効果の有無を推計学的に検討

した.な お抗癌剤に よる急性毒性のため体重減少の高

度(初 回投与時の体重の20%以 上の減少)な もの,あ

るいは感染などに よるwastingdiseaseの ため全身

衰弱の強いものは効果判定の対象から除外した.

②組織学的変化による効果判定=抗 癌剤もしくは生

理食塩水投与終了後,原 則として1週 間以内にヌード

マウスをsacrificeし,腫 瘍を摘出後にその一部を10

0ホ ルマリン液で固定し,hematoxylin-eosine(H。

E)染 色 の後,光 顕的観察に付した。 組織学的効果の

判定はShimosatoら10)の 国立がんセンター分類に基

づいて行なった.さ らに電顕標本は光顕用切片に隣接

した切片を1mm角 に細切 し,2.5%グ ルタールアル

デヒド液一i%オ スミウム酸にて二重固定し,ア ルコ

ール脱水,酸 化プロピレンに よる置換,エ ポン812包

埋後,MT2Bウ ル トラトームにて超薄切片を作製 し,

酢 酸ウラニールークエ ン酸鉛二重染色を施行後,日 立

HU12A型 電子顕微鏡にて観察を行なった.

実 験 結 果

ものを選び,群 分けし(1群 最低6匹),原 則 として通常

マウスのLDso値 を最大総投与量とし,1/3LDao値,

1/5LDso値,1/6LDso値,1/10LD50値,1/20LD5。

値を1回 投与量 と決め,生 理食塩水に溶解して,3～

5日 ごとに3回 その0.5mlを 腹腔内に投与した.

HLBIは 北原ら9)の実験を参考に して,ヌ ードマウス

の体重1kg当 りi×10Tunit(U)あ るいは1×108

Uを1回 投与量 とし,可 能な限り連日計10回 腹腔内

に投与を行なった.な お対照群には同量の生理食塩水

のみを腹腔内に投与した.

5)抗 腫瘍効果の判定法

AM-RC-1は 腫瘍移植後5週 過ぎより,ま たAM-

RC-6は4週 を過ぎる頃より中心壊死の傾向が強 くな

るため,移 植後4～5週 目までに実験が終了するよう

にし,以 下に述べる2つ の方法に基づいて抗癌剤の効

果判定を行なった.

①腫瘍増殖曲線による効果判定=腫 瘍移植後,週2

～3回slidingczliperに て腫瘍の長径(L)お よび

短径(W)を 測定し,腫 瘍を球状もしくはラグビーボ

ール状と仮定 し,1/2(L×W2)を 腫瘍体積として求

めた.横 軸に腫瘍移植後の日数,縦 軸に腫瘍体積(平

均値±標準偏差(Mean±SD))を 記入し,腫 瘍増殖

曲線を作製した,抗 癌剤の投与開始時,各 群間で腫瘍

体積にいくぶんばらつきがあるため,投 与前と投与後

の体積の変化率(投与前譲覧
のi糠後の体積・1・・)

実験結果の概要をTable2に 示 した.

1)腫瘍増殖曲線に よる各種抗癌剤の腫瘍増殖抑制効果

(A)AM-RC-1

①MMC投 与群(Fig・1)=conventionalmouse

のLD50値(9mg/kg)を 参考 にして,1回 投与量

3mg/kg,1.5mglkgの2群o:.つ いて検定を行なった.

3mg/kg群 では1回 目投与時点で対照群 との間に推

計学的有意差はなかったが(P>0,1),2回 目投与時

点では対照群 との間にPく0.OI,3回 目投与時点では

P〈0.001の 有意な増殖抑制効果が認 め られた.1,5

mg/kg群 では投与開始後か ら実験終了時まで対照群

との間に有意差は認められなかった(P>0.1).両 投

与群 とも実験期間を通 じて体重減少はほとんどみられ

なかった.

②ADM投 与 群(Fig.2)conventionalmouse

のLD5。 値(15mg/kg)を 参考にして,1回 投与量

5mg/kg,2,5mg/kgの2群 についていずれも腹腔内

投与で実験を行なった.5mg/kg群 では1回 目投与

時点で対照群との間にP<0.OI,2回 目投与時点でも

P〈0.01と 有意な増殖抑制効果が認められたが,3回

目投与後6匹 中2匹 が死亡 し,3匹 が20～31.6%の 体

重減少をきたしたので,3回 目投与終了時点では推計

学的検定を行ない得なかった.2.5mg/kg群 では3回

目投与時点における体重減少が6匹 とも20%以 下(4.5

～18.2%)で あった ,本 投与群では投与開始後か ら実
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験 終 了時 ま で,対 照 群 との 問に 推 計 学 的 有 意 差 は 認 め

られ なか った(P>0.1).

③5FU投 与 群=conventionalmouseのLD5。 値

(250mg/kg)を 参 考 に して,1/5LD5。 値(50mg/

kg,1/10LD5。 値(25mg/kg)を1回 投与 量 とし て,

この両 群 に つ いて 効果 を検 討 した.50mg/kg群 で は

6匹 中3匹,25mglkg群 で は6匹 中2匹 に体 重 減 少

が み られ た が,い ず れ も5～10%前 後 で あ り,推 計 学

的 検 定 に支 障 はな か った.両 群 と も投与 開 始か ら最 終

投 与 後 ま で,対 照 群 との 間 に有 意 差 は 認 め られ なか っ

た(P>0.1).

④FUDR投 与 群:ddY系 マ ウス のLDs・ 値

(2,200mg/kg),1/2LDso値(1,100mg/kg)を 総 投

与 量 と し,1回733mg/kg,367mg/kgを 腹 腔 内に

投 与 した.733mg/kg群 で は6匹 中4匹 に20%以 上

(20.9～38.1),他 の2匹 もそれ ぞれ11.6%,19.5%

の体 重 減少 が認 め られ,急 性 毒性 が 考 え られ た の で推

計 学 的 検 討 を行 な わ な か ったが,対 照 群 とほぼ 同様 の

増 殖 曲 線 を示 した.367mg/kg群 で は体 重 減 少 は 軽

微 で あ り,実 験 期 間 を 通 じて対 照 群 との 間に 有 意 な増

殖 抑 制 効果 は認 め られ な か った(P>0.1).

⑤CDDP投 与 群=ICR系 マ ウ スの腹 腔 内投 与 に お

け るLDso値(17mg!kg)を 参 考 に して,1回 投 与

量 を1/3LDS。 値(5.6mg/kg),1/6LD5。 値(2.8

mg/kg)と し,こ の2群 に つ い て抗 腫瘍 効 果 を 検 討 し

た.5.6mg/kg群 では 最終 投 与 後 に6匹 中5匹 に20%

以 上(20.4～24%)の 体重 減 少 が み られ た の で,2回

目投 与 時点 で推 計 学 的 検討 を試 み た と ころ,有 意 差 は

認められなかった(P>o.i)。2,8mg/kg群 でも体重

減少は6匹 全部にみられたが,20%以 下(2・0～1フ.4

%)で あ り,薬 剤投与開始後より実験終了時まで推計

学的有意差は認められなか った(P>0・1)・

⑥HLBI投 与群:北 原ら9'の 実験をもとにして1回

投与量を1×107u/kgお よび1×108U/kgと し,10

回投 与後に効果を検討した.両 群とも体重減少は軽微

であ り,投 与開始後より実験終了時まで対照群との間

に有意な増殖抑制効果は認められなかった(P>o.i).

(B)AM-RC-6

①MMC投 与群(Fig・3)=conventionalmouse

のLD5・ 値(9mg/kg)お よび112LD5・ 値(4.5

mg/kg)を 総投与量とし,1回3mg/kg,1.5mg/kg

を腹 腔内に投与し腫瘍増殖抑制効果 を検討 した.3

皿g/kg群 では2回 目投与後より増殖抑制傾向がみ ら

れ,最 終投与後1週 間目に推計学的検討を行なったと

ころ,対 照群との間に有意な増殖抑制効果が認められ

た(P<0.05).1.5mg/kg群 では一見増殖が抑制され

ているかのごとき印象を与えるが,推 計学的=有意差は

なかった(P>0.1).

②ADM投 与群=5mg/kg,2.5mglkgを1回 投与

量として増殖抑制効果を検討 した.5mg/kg群 では2

回 目投与時点で抑制効果はみられず,最 終投与後は6

匹中5匹 に20%以 上の体重減少がみられたので,推 計

学的検定を行ない得なかった.2.5mg/kg群 ではいず

れも体重減少は軽度であったが,実 験期間を通 じて有

意な増殖抑制効果は認められなか った(P>0.1).

③CDDP投 与群(Fig.4)=1回 投与量5.6mg/kg,
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2.8mg/kgの2群 で増殖抑制効果を検討した.5・6mg

/kg群 では6匹 中1匹 は初回投与後に死亡したが,2回

目投与時点での体重減少は5匹 とも20%以 下(6.8～

15%)で あ り,対 照群との間に有意な増殖抑制効果が

認められた(P<0.05).し か し最終投与後は5匹 中4

匹が高度な体重減少を示したため,検 討が不可能であ

った.2.8mg/kg群 では最終投与時点で6匹 全部が20

0以下(2.1～16%)の 体重減少を示 し,投 与開始よ

り実験終了まで対照群との間に有意差は認められなか

った(P>0。1)。

④VBL投 与 群:conventionalmouseの 腹 腔 内投

与 時 のLDs。 値(2.7±o.5mg/kg)を 参 考 に して,1

回投 与 量1mg/kg,o.5mg/kgに て実 験 を 行 な った.

両 群 と も軽 度 の体 重 減 少 をみ た が,増 殖 曲線 は対 照 群

とほ とん ど変 わ らず,全 実 験 期 間 を通 じて推 計学 的 有

意 差 は認 め られ な か った(P>0.1).

⑤VP-16投 与 群MFa(SPFbreed)Albinoマ ゥ

ス の腹 腔 内投 与 に お け るLD5。 値(105mg!kg)を 基

準 に して,1回 投 与 量 を10mg/kgお よび5mglkg

に 決 め,こ の両 群 の腫 瘍 増 殖 抑 制効 果 を検 討 した.10
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mg/kg群 で は最終投与後6匹 中5匹 に高度な体重減

少がみ られたため,推 計学的検定は不可能であった.

なお最終投与後より腫瘍増殖が対照群に比 して緩徐に

なっているが,こ れは抗癌剤の効果によるものかある

いは不良な全身状態に起因するものか明らかでなかっ

た.5mg/kg群 では体重減少は軽度であ り,推 計学

的検定を行なったところ,有 意差は認められなか った

(P>o.i).

2)組 織学的所見の変化に基 づ いた各種抗癌剤の抗腫

瘍効果

(A)AM-RC-1

(a>光 顕像

①対照群:腫 瘍細胞はpleomorphismが 著明で,

sheet状 あるいは小腺腔に形成して増殖し,核 は異型

性が高度でmitosisも しばしば認められる7).

②MMC投 与群=Fig.5は3mg/kg群 である.

腫瘍細胞は細胞質の腫大,空 胞化 が著明で,核 の濃

縮,核 の膨化 ・空胞化,核 崩壊,核 膜過染および核溶

解などの変性 ・壊死像が広汎に認め られ,国 立がんセ

ンター分類のgradeIlaに 相当する所見であった.

Fig.6は1.5mglkg群 の組織像である.全 体的に腫

蕩細胞の軽度の変性所見が認められたが,大 部分の腫

瘍細胞はviableでgradeIに 相当した.

③ADM投 与 群:Fig.7は5mg/kg群 である.

一部の腫瘍細胞に細胞質の膨化,空 胞化,核 の膨化な

ど変性所見がみられたが,全 体的にはgradeIの 変

化であった.2.5mglkg群 も5mglkg群 とほぼ同様

な所見を示した.

④5FU投 与群;50mglkg,25mg/kgの 両群とも

腫瘍細胞の異型性は強く,対 照群 と比べてもまったく

組織学的所見の変化は認められなかった.

⑤FUDR.投 与 群733mg/kg群(Fig.8),367

mg!kg群 と も腫瘍細胞の一部に細胞質の空胞化,核

濃縮,核 の膨化などの変性所見が認められたが,全 体

的には軽度であつた(gradeI).

⑥cDDP投 与群:Fig・9は5・6mg/kg群 の組
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織像 で あ る.腫 瘍細 胞 は所 々に 細 胞 質 の 膨 化,空 胞

化,核 の崩壊,染 色 性 の低 下 な どが み られ るが,大 部

分 はviableな 細 胞 で あ った,2.8mg/kg群 も5.6

mg/kg群 とほ ぼ 同様 な変 化 を示 し,両 群 と もgradc

Iの 組 織 学 的 効果 で あ った 。

⑦HLBI投 与 群11×108u/kg(Fig・10),1×107

U/kg群 と も腫 瘍 綿 晦 ② 変性 所 見 は まっ た く認 め られ

なか った.

(b)電顕 像

① 対 照 群:Fig.11は 継 代7代 目の腫 瘍 の電 顕 像 で

あ る.腫 瘍 細 胞 は 一 部にmicrovilliが よ く発 達 した

腺 腔様 構 造 を形 成 して い る,核 はN/c比 が 大 き く大

型 で細 胞 の 中 心 に存 在 す る,chromatinは ほ ぼ 全 体

に 均一 に 分 布 し,核 小体 は 明瞭 な ひ も状 構 造 を 呈 して

いる.細 胞 質 内 に は粗 面 小 胞 体,遊 離 リボ ゾー ムが 多

数 認 め られ,少 数 の小 型 ミ トコ ン ドリアが 散 見す る.

腫瘍 細 胞 は 互 い にか な り接 して い るが,デ スモ ゾ ー ム

は少 な い.こ れ らの所 見 は 原 腫 瘍 と極 め て 類 似 し て

い た.

②MMC投 与 群IFig.12は3mg/kg群 で あ る・

核 膜 は不 規 則 で 切れ 込 み が み られ,細 胞 質 内小 器 官 に

は空 胞 の増 加 が認 め られ た.腺 腔 は 開大 し,腺 腔 内 に

は 細 胞 質 内小 器 官 のdcbrisが 充 満 し,腺 腔 に 面 した

一部 の腫 瘍 細 胞に はclectronderseの 穎 粒 も み ら

れ,変 性 所 見 を疑 わ しめ た.1.5mg/kg群 で は3mg/

kg群 でみ られ た よ うな 変 化 は軽 度 であ った.

③ADM投 与 群=Fi9・13は5m9/k9群 で あ る'

腫瘍 細 胞 は 腺 腔 を形 成 し,多 数 のmicrovilliが 認 め

られ,腺 腔 内 に はdebrisが み られ た,核 はNIC比

が大 き く,ク ロマ チ ンは 核 内 に均 一 に 分 布 して い る.

細胞 質 内 小器 官 の変 化 は 少 な い.間 質 に は 膠 原線 維 が

増 生 し,腫 瘍 細 胞 を 囲 纏 して い る像 が 認 め ら れ た.

2.5mg/kg群 では ほ とん ど変 性 所 見 は なか った.

④CDDP投 与 群:Fig.14は5.6mg/kg群 で あ

る,腫 瘍 細胞 の核 はNIC比 が大 き く,クRマ チ ンは

均 一 に 分 布 し,核 小 体 は ひ も状 構 造 を呈す る,腺 腔 を

形 成 して い る 腫瘍 細 胞 の細 胞 質 内に は や や 多数 の粗 面

小 胞 体 と少数 の ミ トコ ン ド リアが 存 在 す るが,細 胞 質

内小 器 官 の変 化 は 認 め られ なか った.腺 腔 内に は小 器

官 のdebrisが 充 満 し,ま た 間 質に は膠 原 線 維 が 増

生 して い る所 見 が認 め ら れ,場 所 に よっ て は 巨大 な

auiophagicvlcuoleも 散見 した.2.8mg/kg群 で も

5.6mg/kg群 とほ ぼ 同様 の 所 見 で あ った.

⑤5FUお よびFUDR投 与 群 ・5FU投 与 群 は

50mg/kg群 お よび25mg/kg群 と も変性 像 はほ とん

どみ られ な か った.Fig.15はFUDR733mg/kg

1429

群である.腺 腔様構造内に全体に凝固壊死に陥った腫

瘍細胞が認められ,小 型化し,核 凝縮した一部の腫瘍

細胞は押しだされている.細 胞質内には1amellabo-

dyを 入れた空胞を認め るが,細 胞質内小器官の変化

は軽度であった.

⑥HLBI投 与群:Fig.16は1×108u/kg群 で

羅鶏
Fig.5.AM-RC-1に 対 す るMMC3mg/kg群

の組 織 像(H-E染 色,x50)

購
Fig.6.AM-RC-1に 対 す るMMC1.5mg/kg

群 の組 織 像(H-E染 色,×ioo)

欝難
薯:∵告 醜 ζな惣 魂
Fig.7.AM-RC-1に 対 す るADM5mg/kg

群 の組 織 像(H-E染 色,x100)
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あ る.一 部 の腫 瘍 細 胞 は 細 胞 質 内小 器 官 がdebrisと

して 遊離 して お りonecellnecrosisの 像 を呈 して

い るが,他 の腫 瘍 細 胞 に 変 化 は み られ なか った.1×

10'U/kg群 も同様 の所 見で あ った,

(B)AM-RC-6

(a)光顕 塚

① 対 照群:腫 瘍 細 胞 は 淡 明 で豊 富 な細 胞 質 と比 較 的

大 型 の 核 を有 す るclearcellお よび細 胞 質 が 好 酸 性

で淡 く穎 粒 状 に 染 ま るgranularcellか らな り,こ

れ ら の細 胞 がalveolarpatternを 呈 して増 殖 して い

る.核 は 大 小不 同 でpleomorphismに 富 み,mitosis

も散 在 し,核 小体 が 顕 著 であ る.間 質は 乏 し く,細 い

毛 細 血 管 が 腫 瘍細 胞 を取 り囲 ん で い る.本 腫 瘍 は 原腫

瘍 の組 織 像 と極 め て類 似 して い た7).

②MMC投 与 群:Fig.17は3mg/kg群 の組 織

像 で あ る.対 照群 と同様 に 腫 瘍 細 胞 はclearcellと

granularce11が 混 在 して い る.腫 瘍 細 胞 の一 部 に細

胞 質 の 膨 化,核 の膨 化,核 濃縮,核 の染 色 性 の 低下,

核 小 体 の 消失 な ど の変 性 所 見 が軽 度 に 認 め られ る が,

大 部 分 の腫 瘍 細胞 はviableでmitosisも 豊 富 で あ

る.間 質 は一 部膠 原 線 維 を 主体 とす る結 合 織 の増 生 を

み るが,大 部 分 は 薄 い 壁 を もつ毛 細 血 管 に よ り構 成 さ

れ,胞 巣状 に 増 殖 す る腫瘍 細 胞 に 直 接 に 接 して い る.

1.5mg/kg群 で も3mg/kg群 と 同様 な 所 見 が認 め ら

れ,両 群 と もgradeIの 変 化 を示 した,

③ADM投 与 群IFig.18は5mg/kg群 で あ る.

全 体 的 に対 照 群 と極 め て類 似 した 組 織 像 を 示す が,腫

瘍 細 胞 の一 部に 細 胞 質 の 膨 化,核 の膨 化,萎 核縮 核

の染 色 性 の 低 下 な ど の変 性 所 見 が軽 度 に 認 め られ た.

間質 は 一 部 に結 合 織 特 に 膠 原 線維 の増 生 を 認 め る が,

対 照 群 と同様 に 主 と して 毛 細 血管 よ りな って い る.腫

瘍 組 織 の 中心 部 に 壊 死 巣 が 散 在す るが,抗 癌 剤に よる

変 化 よ りもむ しろ 循 環 障 害に よる も の と考 え られ た.

2.5mg/kg群 では 腫 瘍 細 胞 お よび 間 質 に 抗 癌 剤に よる

変 化 は ほ とん ど認 め られ なか った.

④CDDP投 与 群:Fig.19は5.6mg/kg群 で あ

る.clearcellとgranularcellが 混 在 して い るが,

clearcellが 減 少 し,granularcellが 主体 を な し

alvcolarpatternを 呈 して増 殖 してい る.腫 瘍 細胞

の細 胞 質 お よび 核 に 抗 癌 剤に よ る変 性 所 見 は認 め られ

な か った.2.8mg/kg群 で も5.6mg/kg群 と同様 に

腫瘍 細 胞 の変 化 は ま った くみ られ なか った.

⑤VBL投 与 群:Fig.20は1mg/kg群 の組 織像

であ る.全 体 的 にclearcellが 少 な く,granular

cell優 位 で あ る.腫 瘍 細 胞 の 一 部 に 変性 所 見が み ら

れ る が,大 部 分はviableで,核 の大 小不 同 が著 明 で

pleomorphismに 富 み,mitosisも 多 数存 在 す る.

間 質 は一 部 に 膠 原 線 維 を主 成 分 とす る結 合 織 が増 生 し
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い るが,大 多 数 の 腫瘍 細 胞 届 は 毛 細 血 管に よっ て直 接

囲 まれ て い る.o.5mg/kg群 も1mg/kg群 と同様 に

抗 癌 剤 の効果 は軽 微 であ った,

⑥vP-16投 与 群IFig.21は10mg/kg群 であ

る.clearcellが 比 較 的 少 な く,granularcellが 優

位 で あ る.腫 瘍 細 胞 はNIC比 が 大 き く,核 は 大 小不

同 でpleomorphismに 富みmitosisも 多 い.間 質 は

毛 細血 管 を 主成 分 と し,線 維 性 結 合 織 は 少 な い.5

mg/kg群 も10mg/kg群 とほぼ 同様 の 組 織学 的 所 見

をr--ircし,抗癌 剤 に よ る変 化 は ほ とん ど認 め られ なか っ

た.

(b)電顕 像

① 対 照 群:Fig,22は 継 代9代 目の腫 瘍 の電 顕 像 で

あ る.腫 瘍 細 胞 は互 いに 密 着 し,細 胞質 内に は 脂 肪穎

粒 の存 在 を 示 唆 す るelectrondensebodyが 認 め ら

れ る.ま た細 胞 質 の広 い範 囲に わ た って 糖 原穎 粒 も認

め られ,こ れ らが 集 合 して糖 原野 を形 成 して い る.粗

面 小 胞体,小 型 の ミ トコ ン ドリアが 豊 富 で,ゴ ル ジ装

置 も散 見す るが,細 胞 質 内小 器 官 の 発 達 が それ ほ ど著

明 で な い細 胞 もあ る.核 は 大 き くNIC比 が 大 で、 ク

ロマ チ ンは均 一 に 認 め られ る,こ の所 見 は 原 腫瘍 の そ

れ と極 め て よ く類 似 し てい た.

②MMC投 与 群:Fig,23は3mg/kg群 で あ る.

細 胞 質 の外 側 に 沿 っ て小 器 官 が 欠損 した 空 胞変 性 の像

が 認 め られ る.残 存 せ る小器 官 は細 胞 の 中心 に あ り,

大 小 多 数 の ミ トコ ン ド リア お よびelectrondenseの

lamellaが 多数 存 在 す る.核 の 変化 は ほ とん どな く,

核 縁 は不 整 で 円形,大 型 の核 小体 が認 め られ る.1.5

mg/kg群 で は変 性 所 見 は 認 め られ なか った.

③ADM投 与 群 ・Fig.24は5mg/kg群 で あ る・

広 い細 胞 質 のspaceに 細 胞 質 内 小 器官 が ほ とん ど消

失 してお り,watervdegencrationの 像 を 呈 して い

る.残 存 せ る小 器 官 は 細 胞 質 の一 部 に のみ 認 め られ,

小 器 官 の 問 に もwaterydegenerationが み られ た.

また 一 部 の 腫瘍 細 胞 で はvesicleが 細 胞 質 内 に充 満

し,micro丘brilが 認 め られ た,核 小 体 は 小 型 化 し,

全 体 にdensiしvも 増 してい る.2,5mg/kg群 で は ほ

とん ど変 化 は認 め られ な か った,

④CDDP投 与 群:Fig.25は5.6mg/kg群 で あ

る.核 小体 は主 と してgranularcomponentか らな

る.細 胞 質 内に は 豊 富 な ミ トコ ン ド リア,粗 面 小 胞 体

が 認 め られ,microfibrilも 存 在 す るが,小 器 宮 の変

化 は 少 な い.細 胞 質 の 一 部 に はwaterydegenera-

tionが 認 め られ る.ま たonecellnesrosisの 像 も

み られ た ・2・8mg/kg群 で も ほ ぼ 同様 の所 見 で あ っ

た,

⑤VBL投 与 群:1mg/kg群 では核内全体に均一

に クロマチンが分布し,核 小体は球形である。細胞質

内には粗面小胞体が多数認められ,糖 原野も存在する

が,所 々に大きな空胞をみる以外に変化はなかった.

o,5mg/kg群 で も1mg/kg群 と同様の所見であった.

⑥VP-16投 与群:10mg/kg群,5mg/kg群 の両

群とも抗癌剤によると思われる変化はまった く認めら

れなかった.
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灘難
Fig.20.AM-RC-6に 対 す るVBLlmg/kg

群 の組 織 像(H-E染 色,×50)

懸盤
Fig.23.AM-Rc-6に 対 す るMMC3mg/kg

群 の 電 顕 像(×4,560)

NC:nucleolus,M:mitochondria,

V:vacuole,DB:densebody,RER:

roughendoplasmicreticulum
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群 の 組織 像(H・E染 色,×50)
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Fig,24.AM-RC-6に 対 す るADM5mg/kg
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vesicle,MF:microfibril
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M:mitochondria,RER;rough
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Fig.25.AM-RC-1に 対 す るCDDP5.6mg/

kg群 の 電 顕 像(×2,850)

N:nucieus,M:mitochondria,

WDwaterydegeneration,MF

microfibril,;onecellnecrosis
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1)ヒ ト腎 細 胞 癌 移 植 ヌー ドマ ウ スに対 す る各 種 抗 癌

剤 の効 果

MMCの 腎 細 胞 癌 に 対 す る 有 効 率 は 極 め て 低 い

とい わ れ て い る.小 泉IDは ヒ ト腎癌 由 来 培 養 細 胞 株

KN-41を ヌー ドマ ウ ス に も ど し移 植 し た 固型 腫 瘍 に

MMC2mg/kg,3mg/kgを 各1回 投 与 した と ころ,

3mg/kg群 で有意 の増 殖 抑 制 効果 が あ り(P<0.05),

組 織 学 的 に もgradeIIaの 変 化 を 示 し,全 体 的 に 中

等 度 の 感受 性 が認 め られ た と述 べ て い る.著 者 は1回

3mg/kg,1.5mg/kgを 各 々3回 腹 腔 内に 投 与 し,抗

腫 瘍 効 果 を 検 討 し た.AM-RC-1に 対 し て は31ng

/kg群 で著 明な増 殖 抑制 効 果 が 認 め ら れ た が(P<

0.001),1.5mg/kg群 では 対 照 群 との間 に 有意 な 抑制

効果 は み られ なか った(P>0.1).ま た 組 織学 的 変 化

を検 討 した と ころ,3mg/kg群 に 於 て は,光 顕 像 で腫

瘍細 胞 の細 胞 質 お よび核 の変 性 ・壊 死 所 見 が広 汎に 認

め られ(gradeIla),電 顕 像 で も変 性 所 見 が 著 明 で あ

った が,1,5mg/kg群 では 変 化 が 少 な く,腫 瘍増 殖 抑

制 効 果 と組 織 学 的 所 見 は よ く一 致 し た.一 方AM-

RC-6に おい ては,3mg/kg群 で対 照 群 との 間に 有 意

の増 殖 抑 制 効 果 が認 め られ た が(P<0.05),光 顕 像 で

は 腫瘍 細 胞 の変性 所 見 は 軽 度 で,電 顕 像 で も腺 腔 内に

debrisを み る も の の,細 胞 質 内 小器 官 の変 化 は軽 微

で あ った,同 じヒ ト腎細 胞 癌 由 来 で も株(AM-RC-1,

AM-RC-6)に よ ってMMCに 対す る感 受 性 に は 明 ら

か な違 いが 認 め られ た.著 者 の 実験 結 果 は,従 来 ほ と

ん ど期 待 され な か ったMMCの 腎細 胞 癌 に 対 す る有

効 性 を示 唆 す る もの で あ り,さ らに 臨床 で も近 年投 与

方 法 の 工 夫(MMCマ イ ク ロカ プセ ル)に よ り有 効

例 が報 告 され てい る.

Hrusheskvら3)の 報告 に よる と,ADMは 腎 細 胞

癌 に 対 して ま った く効果 を 示 さな い が,小 泉U)は ヒ ト

腎 癌 由 来 培 養 株KN-41を ヌー ドマ ウス に 移 植 して

固 型 化 した腫 瘍 にADM5mg/kg,10mg/kgを 皮下

に投 与 した と ころ,両 群 と も対 照 群 との 間に 有 意 の増

殖 抑 制 効果 が 認 め られ,組 織 学 的 に も下 里 一大 星分 類

のGIIa,GIIbの 変化 を示 した とい う.大 西 ら12)

も ヌ ー ドマ ウス可 移 植性 ヒ1・腎 細 胞 癌 株(JRC9,JR

CIl)にADMを マ ウスLD50(13.7mg/kg),1/2

LD50(6.85mg/kg),1/4LD50(3.425mg/kg)を5

回 腹 腔 内に 投 与 した と ころ,JRC9は 感 受 性 を 示 さ

な か った が,JRC11は1/2LDeo投 与 群 で有 意 の

増 殖 抑 制効 果 が 認 め られ た と述 べ て い る。 ま たDay

ら1a)は ヌー ドマ ウ ス可移 植 腎細 胞 癌14877にADM,

CDDP,VBLを 投 与した ところ,腫 瘍体積増大の抑

制効果はADMが 最 も強かったと述べている.著 者

は5mg/kg群 お よび2.5mg/kg群 で抗腫瘍効果を

検討 した.AM-RC-1に 対 しては,5mg/kg群 にお

いて2回 目投与時点で対照群との間に有意な増殖抑制

効果がみられたが(P<0.01),最 終投与後の評価は急

性毒性のため不可能であった.2.5mg/kg群 では増殖

抑制は認められなかった.組 織学的にみると,光 顕像

では両群とも一部の腫瘍細胞に軽度の変性所見(gra-

deI)を み るのみで,ま た電顕像でも変化は少なかっ

た.AM-RC-6に 対 しては両群とも増殖抑制効果を示

さず,組 織学的に も変性所見 は軽度 であ り,両 株の

ADMに 対する感受性に多少の違いが認め られた.

小泉監Dの報告ではKN-41腫 瘍 はADMに 対 して高

感受性を示 し,ま た大西らiz)はJRC11株 にADM

1/2LDs・ 投与群が有効であったと述べている.著 者

の実験ではAM-RC-1に 対 して5mg/kg群 に おい

て2回 目投与時点 でのみ増殖抑制効果が認め られた

が,組 織学的変化は軽微であった.同 じヒト腎細胞癌

由来にも拘 らず,実 験に用いるtargettumorの

ADMに 対する感受性の差あ るいは薬剤の投与量,

投与時期,投 与経路などの違いにより抗腫瘍効果も異

なると考えられた.著 者は各種抗癌剤の効果を統一し

た投与方法で比較検討するため に,ADMを 腹腔内

に投与したが,ADMは 一般 に組織吸着性 が強 く,

腹膜からの吸収が不良であるため,臨 床における効果

よりも過少評価するおそれがあ り,今 後は局所投与あ

るいは静脈内投与にて抗腫瘍効果を検討する必要があ

ろう.実 際に中r314),久 保 田ら19は それぞれヌー ドマ

ウス可移植膀胱癌,胃 癌に対 してADMを 腫瘍周囲

皮下に局注し,優 れた抗腫瘍効果を認めている.ヌ ー

ドマウスー人癌inUtUO抗 癌剤感受性試験の成績を的

確に評価し,か つ臨床に正 しく反映させるためには,

臨床で試みられている投与方法にできるだけ近い方法

を選ぶのが望ましいと考えられるも,ヌ ードマウスへ

の腫瘍の移植部位が皮下 という特殊な場所を考慮する

と,種 々の投与方法による各種抗癌剤の体内動態,こ

とに移植腫瘍へ の薬剤の到達性を熟知す る必要 があ

る.

CDDPは1969年Rosenbergら16〕 に より抗腫瘍活

性を有することが明らかにされた白金合成物である,

臨床的にも,近 年各種の悪性腫瘍に対する優れた抗腫

瘍活性が注 目され,そ の有効性が確立されつつあ り,泌

尿器科領域においても睾丸腫瘍を始めとして膀胱癌,

前立腺癌に対する効果が認め られ てい る.腎 細胞癌

に対するCDDPの 有効率は現在のところ極めて低
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いが,腎 組 織 内濃 度 の 高 い こ とを 考 え る と,投 与 方 法

な ど も含 め て さ らに 検討 の余 地 が あ る と思わ れ る.ヌ

ー ドマ ウス可 移 植 腎 細 胞 癌 を用 い たCDDPの 抗 腫

瘍 効 果 の 検討 は,す で に 川村17),小7ki11),塚 本 ら18),

Dayら13)に よ り行 なわ れ て い る.川 村17)は ヌ ー ドマ

ウス可 移 植 性 ヒ ト腎細 胞 癌(NM-RC-1)にCDDP

l回 量10mg/kg,5mg/kg,2.5mg/kgを 腫瘍 移 植

日(1日 目),5日 目,9日 目の計3回 投 与 を行 な い.5mg/

kg,2.5mg/kg群 で 対照 群 と の間 に 有 意 の増 殖 抑 制 効

果 を 認 め てお り,光 顕所 見 では 両 群 と も細 胞質 の膨 化,

硝子 様 間 質 の発 達 が 特 徴的 で,核 に 変 性 所 見 がみ られ,

また 電 顕 像 で も壊 死 性 変化 お よび 問 質 の 線 維 性増 殖 が

認 め られ た と述 べ てい る.小 泉u)は ヒ ト腎 癌 由 来 培 養

株KN-41を ヌー ドマ ウ スに 移 植 し固型 化 した 腫 瘍 に

CDDP2.5mg/kg,5mg/kg,10mg/kgを 各1回

投 与 した と ころ,10mg/kg群 に の み増 殖 抑制 効 果 が

認 め られ,病 理 組織 学 的 に も国 立 が ん セ ン ター分 類 の

gradeIIaに 相 当す る変 化 を 示 した.し か し塚 本 ら18)

は腎 癌 株RCCIIに,移 植 後4週 目 よ り,CDDP

5mg/kgを2週 に1回,計2回 腹 腔 内 に投 与 したが,

対照 群 との間 に 推 定 腫 瘍重 量 の差 は 認 め られ なか った

と述 べ てい る.著 老 は5.6mg/kg,2.8mg/kg群 の2

群に つ い て抗 腫 瘍 効 果 を検 討 した,AM-RC-1に 対 し

て は,両 群 と も有 意 の増殖 抑 制効 果 を 示 さず,光 顕 像

で も腫 瘍 細 胞 の変 性 所 見 は軽 度 で あ った(gradeI).

また電 顕 像 で は一 部 にautophagicvacuoleが 出 現

し澗 質 に 膠 原線 維 の増 生 を み,川 村 ら:7)の 報 告 した所

見 に類 似 して い るが,細 胞 質 内 小器 官 の変 化 は ほ とん

どなか った.AM-RC-6に お い て も,両 群 と も増 殖 抑制

効果 お よび 光 顕所 見 の変 化 を 示 さず,電 顕 像 で 腫 瘍細

胞 の一 部にwaterydegenerationが 認 め られ たに 過

ぎなか った.ヌ ー ドマ ウ ス可 移植 ヒ ト腎 細 胞 癌 に 対 し

てCDDPが 有 効 であ る とい う川 村17),小 泉i1)の 実

験 成 績 はCDDPが 臨床 に おい て も期 待 され うる可 能

性 を示 唆 して い る もの の,残 念 な が ら も との患 者 に 臨

床 応 用 され るに 至 って い な い.し た が って,今 後 は ヌ

ー ドマ ウス の実 験 結 果 と臨 床 効 果 の関 連性 につ い て も

検 討 す る必 要 が あ る と考 え られ る.

Hrushcskvら3>に よる と5FUの 腎細 胞癌 に 対 す

る有 効 率 は10%程 度 と低 い が,本 邦 で は 肺 転移 巣 が完

全消 失 した例 も報 告 され て い る19・20)ことか ら,症 例 に

よ っては 期 待 で き る薬 剤 で あ る.ヌ ー ドマ ウ ス可 移 植

ヒ ト腎細 胞 癌 を用 い て5FUの 抗 腫瘍 効 果 を 検 討 した

報告 は極 め て少 な い.大 西 ら12)はJRC-9,JRC-11

に 対 して5FuI回1/4LDs。(20.08mg/kg),1/8

LD50(10.04mglkg)を 腫 瘍 移 植3日 目 よ り連 続5
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日間腹 腔 内に 投 与 した と こ ろ,両 株 と も1/4LD5・

投 与群 に て有 意 の増 殖 抑 制 効果 がみ られ た と述 べ て い

る.著 者 はAM-RC-1に 対 して,50mg/kg,25mg/

kgを1回 投 与量 と し,計3回 投 与 後 に 効 果 を 検 討 し

た.両 群 と も腫 瘍 増 殖 曲線 お よび 組 織 学 的所 見 の いず

れ に お い て も抗 腫瘍 効 果 は ま った く認 め ら れ な か っ

た.5FUは 下 山21)に よ る とtimcdepcndentの 抗 癌

剤 で あ り,臨 床 効果 発 現 ま でに 比 較 的長 期 間 を要 す る

た め,本 実 験 に お け る投 与 法 の よ うに 短 期 間 で効 果 を

判 定す る こ とに は い くぶ ん 問 題が あ り,臨 床 に用 い ら

れ る投 与 法 に 近 い方 法 で検 討 す る必 要 が あ ろ う.さ ら

に 松 田 ら22)は5FUの よ うに 皮 膚 よ りも他 の臓 器 に

高 濃 度 に 分布 す る よ うな 薬 剤 を ヌー ドマ ウ スの 皮下 に

移 植 され た 腫瘍 に 対 して投 与 した場 合,薬 効 を 過 少 評

価 す る可 能 性 が あ る た め,投 与 薬 剤 の ヌー ドマ ウ スで

の体 内 分布 特 性 を 考 慮す る必 要 が あ る と述 べ てい る.

FUDRはHeiderbergerら23)に よ り合 成 され た

5FUの 誘 導 体 であ り,2ttUilYOに お い て5FUに 比

し著 し く強 い殺 腫 瘍 細 胞効 果 に 示 し,副 作 用 も5FU

よ り少 な い こ とが 明 らかに され た こ とか ら,臨 床 応 用

が 期 待 で き る薬 剤 で あ る.ヌ ー ドマ ウス 可移 植 腎細 胞

癌 をtargettumorと して 抗 腫 瘍 効果 を 検討 した報

告 は 見 当 らな い.著 老 はddY系 マ ウ スの 腹腔 内投 与

に お け るLD5・ 値(2,200mg/kg)を 参 考に して,

1/3LDso値,1/6LDso値 を 王回投 与 量 と し,AM-

RC-1に 対 す る効 果 を 検 討 したが 腫 瘍 増 殖 抑 制 効果 は

み られ ず,組 織 学 的 に も一 部 の 腫 瘍 細胞 に 変 性 所 見 を

認 め た に過 ぎなか った.し か し本 剤 が5FUの 誘 導 体

であ る こ とを考 え る と,薬 剤 特性 を 配 慮 した 検 討 が 必

要 で あ ろ う.

VBLは 現在 の と ころ,腎 細 胞癌 に対 して最 も有 効

な抗 癌 剤 の 一 つ といわ れ て い るが,Hrusheskyら3>

の報 告 で も,objectiveresponseは25%に 過 ぎ な い.

川 村 ら17)は ヌ ー ドマ ウス可 移 植 腎 細 胞 癌にVBLO.5

mg/kg,豆.omg/kg,2.omg/kgを 投 与 した と ころ,

いず れ の投 与 群 で も増殖 抑制 効 果 は な く,組 織 学 的 に

もあ ま り変 化 はみ られ なか った と述 べ て い る.大 西

ら12)はJRC9,JRcl1株 に対 してLD50(2.7mg/

kg),1/7LDso(1.35mg/kg),1/4LDso(0.675mg/

kg)を 週1回,計5回 投 与 した 結 果,JRCIl株 の

LD50投 与 群 に お い て のみ,第1週 目 よ り腫 瘍 増 殖 抑

制 効 果 が あ り,第4週 目 よ り有 意 差 が 認 め られ た と述

べ て い る.著 老 は1mg/kg,o.5mg/kgを1回 投 与

量 と し,AM-RC-6に 対す る抗 腫 瘍 効果 を 検 討 した

が,両 群 と も増 殖 抑 制 効 果 は み られ ず,組 織 学 的 変 化

も軽 度 で あ った.
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VP-16は マ ンダ ラ ゲ(podophyllumpeltatum)

か ら抽 出 され たpodophyllotoxinの 半 合 成 誘 導 体 で

あ る.臨 床 的に は肺 癌,悪 性 リンパ腫 な どに 有 効 で あ

り,泌 尿 器科 領 域 で も睾 丸 腫 瘍,膀 胱 癌 に 用 い られ,

有 効 例 が 報 告 され て い るが,腎 細 胞癌 に 対 す る効果 は

明 らか で な い,ヒ ト腎 細胞 癌 に 対 す るVP-16の 抗 腫

瘍 効 果 に 関 す る基礎 的 研 究 は 極 め て少 な い.久 住 ら2A)

は ヒ ト腎 癌 由 来 培 養 細 胞株KN-41をtargettumor

と し,inJZ170の コ ロ ニー形 成 法 を 用 い て殺 細 胞 効 果

を 検討 して い る,一 方 ヌー ドマ ウ ス可移 植 腎細 胞 癌 を

用 い た実 験 と し ては,大 西 ら12)がJRC9,JRC11株

に 対 して種 々 の量 でVP-16を 投 与 して い る が,有 意

の増 殖 抑制 効 果 を 認 め て い な い,著 者 はMF2AIbi-

noマ ウス の腹 腔 内投 与 に お け るLD5・ 値(105mg/

kg)を 参 考 に1回 投 与 量 を10mg/kg,5mg/kgと し

た が,両 投 与 群 と も増 殖 抑制 効 果 を 示 さず,組 織 学 的

に もほ とん ど変 化 は 認 め られ なか った.

イ ンタ ー フ ェ ロ ン(以 下IFN)は1957年lsaccs

とLiedermannに よ りウイ ル ス増 殖 抑 制物 質 と して

発 見 され た が,ヒ ト悪 性 腫瘍 に対 す る有 効 性 を最 初 に

報 告 した の はStranderら25)で あ り,以 後 各種 悪 性

腫 瘍 に 対 す るIFN(α,β,γ)の 効 果 が 検 討 さ れ て き

た.泌 尿 器科 領 域 ではIkicら26)が 乳 頭 状膀 胱腫 瘍 に

IFN一 α を膀 胱 内 お よ び筋 肉内に 投 与 し良 好 な成 績 を

お さ め て い る.腎 細 胞 癌 に 対 し て も,近 年 各 種

IFNの 応 用 が試 み られ,deKernionら5),Quesada

ら4)に よる と α一IFNの 有 効 率 は各h33.5%,36、5%

で,従 来 の 抗 癌 剤 の治 療 成 績 よ り優 れ,今 後 臨床 へ の

導入 が 期 待 され て い るが,そ の作 用 機 序,至 適投 与 法

な ど の解 明 は まだ 十 分 で な く,人 癌 一ヌー ドマ ウス系

を用 いた 実 験 で の検 討 は 意 義 が深 い と思 わ れ る.ヌ ー

ドマ ウ ス可移 植 腎細 胞 癌 を 実 験 モ デ ル と し て,IFN

の抗 腫 瘍 効果 を 検討 した研 究 は み られ な い.今 回 著者

はBurkittlymphomaのNamalvalineをSendai

virusで 誘 導 し たHLBIを,北 原 ら9)の 実験 を 参

考 に して,1回1×107U/kg,1×10aU/kgをion間

腹 腔 内に 投 与 し,AM-RC-1株 に 対 す る効 果 を検 討 し

たが,本 投与 群 では 増 殖 抑制 効果 お よび 組 織 学 的変 化

は認 め られ な か った.今 後 は投 与 量,投 与 経 路 な どを

変 え る一 方,他 のIFNあ る いは 抗 癌 剤 との 併用 に よ

る効 果 を 検討 す る必 要 が あ ろ う.

2)ヌ ー ドマ ウス可 移 植 人 癌 を用 いた 抗 癌 剤 感受 性 試

験 の現 況 と展望

癌 治療 に お い て化 学 療 法 の果 た し て きた 役 割 は極 め

て大 き く,こ れ ま で多 数 の抗 癌 剤 が 臨 床 に用 い られ 良 ・

好 な 治療 成 績 を あげ て い るが,一 方 で は そ の効 果 が ほ

とんど期待できない腫蕩もあり,残 された課題は少な

くない.人 癌に対す る抗癌剤の効果 を臨床応用の前

に,予 め正確に知ることもその一つである.癌 化学療

法を合理的かつ有効に行なうためには,腫 瘍 ・薬剤 ・

宿主の相互関係を考慮することは勿論であるが,個 々

の癌に対して最も感受性の高い薬剤の選択が必須条件

であり,そ のために今日まで種々のinvitroお よび

inUtUO抗 癌剤感受性試験が行なわれてきた.1977年

にSalmon,Hamburger27)に よ り開発されたHu-

mantum・rstemcellssaylよ,inaitr・ 感受性試

験 としては現在最も注目されているものであり,生 体

より採取した腫瘍細胞を二重軟寒天培地で短期間培養

し,薬 剤の抗癌効果をみる方法である,コ ロニー形成

能が低いこと,手 技が繁雑であること,薬 剤濃度の設

定および薬剤の接触方法,感 受性の判定法などの問題

点が明らかにされているが,従 来の方法に比 して臨床

効果との相関性が高いことから,優 れた方法としてそ

の実用性が検討されている.し か し抗癌剤の生体内に

おける複雑な薬理動態を考慮すると,inU7UO感 受性

試験の方がより望しい.ヌ ードマウス可移植人癌は継

代を重ねても,形 態学的および機能的特徴のみならず

抗癌剤感受性の面でも原腫瘍の特徴をよく維持してお

り,こ れを用いた感受性試験はより生体に近い条件下

で行なわれるため,臨 床効果の予見性の高い方法とし

て期待され,そ の有用性が検討されてきたがze>,同時に

問題点も明らかにされた.ヌ ードマウス可移植人癌を

用いた感受性試験の結果が臨床に応用 され るために

は,1)初 代移植成功率および継代率が高く,腫 瘍の増

殖速度が均一で,か つ個々の腫瘍間のばらつきが少な

いこと,2)移 植腫瘍が原腫瘍の抗癌剤感受性を保ち,

かつ継代により感受性の変化を示さないこと,3)短 期

間で抗癌剤の効果を判定できることなどが不可欠の条

件とされている1d,29).諸家 の報告によると,人 癌のヌ

ー ドマウスへの生着率は,全 体的にみて決して良好と

はいえない.そ のゆえ生着率を向上させるための種々

の工夫が試みられてきた.全 身放射線照射もそのうち

の一つであ り,Watanabeら30)に よると造血系腫瘍株

のヌードマウスへの移植実験では,脾 摘後に放射線を

追加すると生着率の向上がみ られた.ま たOhsugi

ら3Dは,抗 リンパ球血清投与およびX線 照射がリン

パ系腫瘍株の生着率を改善するのに有効であったと述

べている.一 方河村らa2)はヒ ト消化器癌の移植に際し

て,抗 マクRフT一 ジ血清の投与が生着を高めたと報

している.ヌ ードマウスへの人癌の移植部位は通常皮

下であるが,Epsteinら33),Giovanellaら34)は,培

養細胞株あるいは手術材料を脳内に移植 し,極 めて高
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い生着率を得た.渡 辺ら35)は脳内接種を実験系として

使用する場合には,少 数の細胞でよい点,生 存期間が

皮下移植より短い点などから抗癌剤感受性試験に適し

ているが,そ れに際 しては血液一脳関門の存在を考慮

する必要があると述べている.以 上のように種々の方

法が試みられているにも拘らず,満 足すべき生着率は

現在なお得られていない.人 癌の抗癌剤に対する感受

性がヌードマウス移植系において維持されているか否

かについては,臨 床例との対比でri定 的な報告が多

く36^38),継 代 に よる感受性の変化も一般に認め られ

ないが,継 代中に感受性が変化したという 報告もあ

り3P),したがってヌードマウスを用いた抗癌剤感受性

試験の結果を正しく評価するためには,継 代により感

受性に変化のないことを絶えず確認しておく必要があ

る,inULUDヌ ー ドマウス感受性試験の結果を臨床に

導入するためには,短 期間で抗癌効果が判定できるこ

とが不可欠であるが,現 在一般に行なわれている皮下

移植法は効果判定に数ヵ月を要し,実 用的とはいえな

い。Bogdenら40)は 短期間で感受性試験の結果を得る

目的で,腎 被膜下移 植法 を考 案 した.本 法 では腫

瘍移植後11日 目に判定が可能であるが,ヌ ー ドマ ウ

スでの人癌 の生着率が30%と 低 いため,さ らに彼

らはBDFマ ウスにCPMの 前処置を施行 し,生 着

率を高めると同時に6日 目に効果判定が で きる方法

(6日 法)を 報告した.こ の6日 法は,i)比 較 的安

価であること,2)1週 間以内に判定が可能な こ と,

3)腫 蕩 の種類を問わず,評 価可能率 が高い こ と,

4)臨 床効果との一致性が高いことなどの長 所を有

するため,各 研究者により臨床への導入が検討されつ

つある。ヌードマウス可移植人癌を用いた抗癌剤感受

性試験を個hの 人癌に対 してルーチンに臨床に応用す

るには,既 述のごとく聞題点が多い.し かし感受性の

ある抗癌剤を予め正確に知ることのできる理想的な感

受性試験がない現在,ヌ ー ドマウスを用いた実験系に

より,各 種人癌の抗癌剤に対する感受性の傾向を把握

することも重要であ り,そ のためには統一された抗癌

剤の投与方法および効果判定法に基づいて,相 互に比

較検討された実験結果の集積が必要である.薬 剤の投

与量,投 与経路,投 与間隔,投 与開始時期については,

で きる限り臨床における投与条件に近 い方 法を選ぶ

べきであるが,実 験対象が一般に皮下固型腫瘍である

ために薬剤の腫瘍組織への到達性などを含めた体内動

態を十分に考慮する必要がある.現 在のところ確立さ

れた投与方法はなく,種 々の方法が試み られて いる

が個4),近 年Ove,jera.,Houchense)の 方法(BCLP

法),即 ち腫瘍を球状もしくはラグ ビーボー・ル状と仮
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定し,移 植後長径(L)お よび短径(W)を 週2回

mm単 位 で測定し,1/2(L×w2)か ら推定腫瘍重量

を算出し,腫 瘍重量がioo～300mgに 達 した時点で

薬剤投与を開始する方法が標準化 しつつある.著 者が

実験に用いた腫瘍は移植後数日を経過すると血管新生

がみられ,生 着率もほぼ100%で あるが,腫 瘍の増殖

速度は必ず しも均一ではなく,な かには異常増殖を示

す ものも含まれるため'腫 瘍の生着を確認後,腫 瘍径

が6～8mmに 達 した時点でBCLPの 方法に準じて

投与を行なった.抗 癌剤の効果判定には,腫 瘍重量の

変化による方法,腫 瘍増殖曲線から増殖抑制をみる方

法,組 織学的変化による方法,tumormarkerを 用

いる方法,autoradiography(ARG)法 を利用する

方法,延 命効果をみる方法などがあ り,そ れぞれ一長

一短を有するが,最 も一般的な方法は腫瘍増殖曲線を

用いる方法,組 織学的判定法,相 対平均腫瘍重量比か

ら判定する方法で ある.腫 瘍増殖曲線を用いる方法

は,対 照群の対数増殖法を確認できる利点を有 し,対

照群との間に推計学的処理を行なうことにより信頼性

の高い方法であ り15),組織学的判定法は腫瘍増殖抑制

と組織学的変化,y;_致 す ることから用いられてお り,

腫瘍重量による方法の欠点である腫瘍産生物あるいは

中心壊死の影響をカバーできるがis),定 量的評価が困

難である.相 対平均腫瘍重量比を用いる方法は組織学

的判定法との相関性が高 く,BCLPの 効果判定法と

して採用されている.tumormarkerを 指標 とする

方法は,markerを 産生しない腫瘍の場合には適用で

きないため,普 遍的方法 とはいえないが,人 癌移植ヌ

ー ドマウスの血中に認められるヒ トLDHが 腫瘍増

殖のmarkerに な り得るとの報告があ り4',46),中野

ら47)も担癌ヌードマウスの血清中のヒトLDHsは 腫

瘍増殖とよく相関し,腫 瘍重量に よる方法よりも鋭敏

であると述べている.谷 ら4&)は増殖 ・継代率が30～40

aで あること,人 癌のヌードマウスでの増殖は非常に

緩慢なものが多いことから,増 殖抑制を指標とした場

合,臨 床上問題があると述べ,効 果判定 として組織学

的判定法とARG法 を採用 し,臨 床効果との一致性

を報告している.著 者は腫瘍増殖曲線に よる増殖抑制

および組織学的変化に基づいて効果判定を行なった.

AM-RC-1,AM-RC-6は いずれも,腫 瘍移植径4～

5週 を過ぎる項より中心壊死が進むため,そ の期間内

に実験が終了するように抗癌剤を投与 したところ,増

殖抑制効果と組織学的効果は比較的よく一致 した.担

癌 ヌー ドマウスを用いた抗癌剤感受性試験の結果と臨

床効果が極めてよく一致するという成績が,近 年相次

いで報告されているが,ル ーチンの感受性試験 として
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個 々の患者のprimarytumorを 用 いる場合,生 着

率が低いことと効果判定までに時間がかかることから

問題があり,む しろ新抗癌剤の二次スクリーニングと

して期待されている.事 実米国NCIで は,従 来の抗

癌剤スクリーニングシステムの効率化を図るため,3

種のヌードマウス可移植人癌(結 腸癌CX-i,乳 癌

MX-1,肺 癌LX-1)を 用いて二次のスクリーニング

が行なわれ,そ の有用性が認められており491,今 後わ

が国においても実用的価値が大きいと思われる,

結 語

当教室で継代維持 しているヌードマウス可移植 ヒト

腎細胞癌3株 のうち,原 腫瘍の組織学的特徴をよく保

持し,か つ増殖 の安 定 した2株(AM-RC-1は7代

目以降,AM-RC-6は9代 目以降)を 用いて,各 種抗

癌剤(AM-RC-1に 対 してはMMC,ADM,5FU,

FUDR,CDDP,HLBI;AM-RC-6に 対 しては

MMC,ADM,CDDP,VBL,VP-16)の 感受性試

験を行ない,腫 瘍増殖曲線および組織学的所見の変化

に基づいて抗腫瘍効果を検討し,以 下の実験結果を得

た.

1)腫瘍増殖曲線よりみて,推 計学的に有意な増殖抑

制効果がみ られたものは,AM-RC-1に お いては

MMC3mg/kg群 のみであった(P〈o.001).ADM

5mglkg群 では2回 目投与時点で増殖抑制効果がみ

られたが(P<0,01),最 終投与後に強い急性毒性が出

現したため,有 意差検定ができなかった。AM-RC-6

においても同様に,MMC3mg/kg群 のみが有意な

増殖抑制効果を示した(P<0.05).

(2)光顕 レベルでの組織学的変化を検討したところ,

AM-RC-1で はMMC3mg/kg群 において,腫 瘍

細胞の細胞質の膨化,空 胞化が著明で,核 の濃縮 核

の膨化,空 胞化,核 崩壊,核 膜過染,核 溶解などの変

性所見が広汎に認められた(国 立がんセンター分類の

gradeIIaに 相 当)が,他 の投与群では変化はほと

んどなくgradeO～1で あった.一 方AM-RC-6で

は著明な変性所見を示 した抗癌剤 はまった くみ られ

ず,す べてgradeO～1の 変化であった.

③電顕 レベル での組織学的変化を み ると,AM-

RC-1で はMMC3mg/kg群 において,細 胞質内小

器官の空胞の増加が目立ち,腺 腔内にdebrisが 大量

に充満 していた.ADM投 与群では5mg/kg群 に お

いて,腺 腔内にdebrisの 貯留がみられたが,細 胞質

内小器官の変化は少なかった.CDDP投 与群では

5.6mg/kgお よび2.8mg/kgの 両群において,細 胞

質内にautophagicvacuoleが 散見し,問 質に膠原

線 維 の 増 生 が み られ たが,細 胞 質 内小 器 官 の 変 化 は ほ

ん ど認 め ら れ な か った.AM-RC-6で はMMC3

mglkg群 に お いて,細 胞 質 内 に 軽 度 の空 胞 変 性 がみ

られ,ま たADM5mglkg群,cDDP5・6mglkg

群,2,8mg/kg群 に お い て,細 胞 質 にwaterydege・

nerationが 認 め られ た.

(4)腫 瘍増 殖 曲線 に よる増 殖 抑 制 効 果 と組 織 学 的変 化

は,AM-RC-6に 対 す るMMC3mglkg群 を除 い

て よ く一致 した.

稿を終えるにあたり,終 始深甚なる御指導,御 校閲を賜り

ました名古屋大学医学部泌尿器科三矢英輔教授に深謝致しま

す。また本研究に際し常に適切なる御指導,御 助言を頂きま

した愛知医科大学泌尿器科瀬川昭夫教授,病 理学的検索に際

し,御 指導を賜った愛知医科大学第一病理学花之内基夫助教

授(現 在中労災病院病理部長)に 厚く感謝致します.さ らに

御協力下さった教室員諸兄に御礼申し上げます.な お本論文

の要旨の一部は第32回泌尿器科中部連合総会にて発表した.
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