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尿路悪性腫瘍に対する腎被膜下移植法

(Subrenal　 capsule　assay)に よる制癌剤感受性試験
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   We evaluated the subrenal capsule assay with a chemosensitivity test using 47 fresh surgical 
explants, including 16  renal cell carcinomas and 10 uroepithelial cancers. Forty-one explants were 
evaluable and 166 drug tests were performed. Forty-seven tests (28.3%) were found to be sensi-
tive. Ten of 16 renal cell carcinomas involved a sensitive drug, 3 involved more than 2 sensitive 
drugs. VP-16, ADM, BLM and 5-FU were the most sensitive compared with the others. Con-
cerning the uroepithelial cancers, 8 of 10 involved a sensitive drug, 5 involved more than 2 sen-
sitive drugs. CDDP and VP-16 were more effective than the other drugs. This result showed 
a good correlation with the clinical therapeutic efficacy using CDDP. In the future, we hope to 
evaluate the clinical correlation between clinical efficacy and this assay.

(Acta Urol. Jpn. 36: 753-763, 1990)
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緒 言

1979年 よ りBogdenら に よ っ て 始 め られ た

subrenalcapsuleassay法i)(以 下SRCassay法

と略す)はinvivoの 制 癌 剤 感受 性 試験 の ひ とつ と

して,手 技 の簡 便 さ と生 着率 の 高 さ,臨 床 治 療 効果 との

相 関性 の 高 さ な どの利 点 が あるた め,諸 家 に よ り応 用

が試 み られ て きて い る2,3)わ れ わ れ の教 室 では,以

前 よ りcolonyformingassay法 を行 って い るが,

SRCassay法 に も着 目 した.SRCassay法 の問 題

点 の1つ にhostの 免疫 能 を抑 え るかに あ り,免 疫 抑

制 剤 の 効果 を比 較 して み た,そ の結 果 と して,mizo-

ribine投 与 に よる6日 目判定 が最 も有 用 で ある とい う

結 果 を得 た4).こ の結果 を用 い て,47例 の泌 尿器 科 領

域 の悪 性 腫瘍 に 対 し てmizoribineを 使 い,SRC

assay法 に よ る 感受 性 試 験 を 行 い検 討 した の で報 告

す る.

対象および方法

1,対 象

手術 お よび 生 検 にて 摘 出 した 泌 尿器 科 腫瘍 を検 体 と

して用 い た.対 象 症例 はTablelに 示 した ごと くで

腎細 胞 癌20例,尿 路上 皮 癌10例,睾 丸 腫 瘍4例,前 立

腺 癌i例,神 経 芽細 胞 腫2例,陰 茎癌2例,副 腎 癌1

例,尿 膜 管癌1例,前 立 腺 肉腫2例,膀 胱 肉腫1例,

悪 性黒 色 腫2例,乳 腺 肉腫1例 の47例 であ った.

2,方 法

SRCassayの 方 法 はBogdenら の原 法 に準 じて

お こな った.す なわ ち,新 鮮 な手 術 または 生 検 にて 摘

出 した検 体 を1×highGEM培 養 液 内 で約1mm

大 に細 切 し,CDFlマ ウスの腎 被 膜 下 にAvertine

麻 酔(2%tribromoethano十tertiaryamilalcohol,

98%ethanol)下 で 移 植 し,実 体 顕 微 鏡 で移 植 腫瘍 片

の 長径(L)と 短 径(W)を 計 測 した(DayO).1

薬 剤 につ き各3匹 の8～10週 齢 のCDF1雌 マ ウスを

用 い て,1検 体 に つ き4～5種 類 の抗 癌 剤 を 検 定 し
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Table1.Theobjectedcases

Malignancies
Total);valuable

casescases

Renalcellcarcinoma20

UroepithelialcancerユO

Prostaticcancerl

Testiculartumor4

Penilecancer2

Urachaltumorl

Prostaticsarco皿a2

Adrenocorticalcancerl

Vesicalsarcomal

Neuroblastoma2

Mammarysarcomal

Malignantmelanoma2

16

10

1

3

1

1

z

1

1

2

1

z

Total 4741(87.2%)

Table2.Chemotherapeuticagentsanddose

levels

一 般 名
略名 投与量(mg/kg)

Cisplatin

Adriamycin

Cyclophosphamide

Bleomycin

VP-16

Methotrexate

Vinblastine

Vincristine

Fluorouraci且

Ifosphamide

Dacarbazine

Tegafururaci且

Interferon

CDDP

ADM

CPM

BLM

VP

MTX

VBL

VCR

5-Fu

IFO

DTIC

UFT

INF

2

4

50

30

32

4

2

z

50

50

400

50

2×10'

た.抗 癌剤を投与 しない対照群は同量の生食水を注射

した.抗 癌剤の投与は移植翌 日(Dayl)よ り5日

間連 日で原則として皮下投与したが,UFTに ついて

はアラビアゴムに溶かして経 口にて投 与した.抗 癌

剤の投与量はTable2に 示す通 りであ り,原 法の投

与量に準じたが5),VP-16,IFO,DTICに ついては

BDFlマ ウスの1回 投与時のLDlO量 を用いた.

INFに ついてはα/ADを 用いてLDlo量 を参考にし

て投与量を決定した6).宿 主 の免疫反応を抑制する目

的で基礎検討で報告したようにmizoribine200mg/

kgをDayO,2,4に 皮下に投与した.マ ウスは

6日 目に屠殺して(day6),移 植腫瘍を植え込んだ腎

臓を取 り出し,移 植腫瘍片の長径(L')と 短径(W')

を計 測して判定した.薬 剤の効果判定は対照群の腫

瘍径がDayOに 比べて判定日のDay6に おいて腫

瘍径の増大がみられる場合のみを判定可能例として扱

い,増 大傾向がないか,ま たはdayOに 比ぺて腫瘍

Table3.Criteriaforsubrenalcapsuleassay

Completeresponse(CR)dL≦-4

Sensitivepartialresponse(PR)‐4<dL5-2

Minorresponse(MR)‐2<dLS-1

ResistantNochange(NC)-1くdL≦O

Progressivedisease(PD)0くdL

径が 減 少 してい る場 合 は感 受 性 の判 定 不 能例 と して 取

り扱 った.判 定 可能 例 は腫 瘍 径 をつ ぎの よ うに 計 測

し,腫 瘍 径の 変 化(dL)を 求め,3匹 の マ ウスの 平均

を 出 した.

dL=(L'十w'/2)一(L十w/2)(dmm)

各 検体 に対 す る抗 癌 剤 の効 果 判 定 基 準 は,Table3

に 示す 通 りで あ り,CR:dL≦-4.0,PR:-4.0〈dL

≦2.0<MR:-2.0<dL≦-1.0,NC:-1.0<dL≦0,

PD:dL〈0と し,PR以 上 をsensitive例,MR以

下 をresistant例 と し判 定 した.

結 果

47例 の臨 床検 体 に 対 してSRCassay法 を施 行 した

が,対 照 群 の腫 瘍 径 の増 大 が 認 め られ,感 受性 判 定 が

可能 で あ った 症 例 は87.2%(41/47例)で あ った.判

定 可 能 例 を各 疾 患 別に み て み る と,腎 細 胞癌 では80.0

0(16/20例),尿 路 上 皮 癌 で はloo.o%(10/lo例),

睾 丸腫 瘍 で は50.0%(1/2例),以 下Tablelに 示す

ご と くの結 果 が得 られ た.判 定 可 能 で あ った41例 の対

照 群 に おけ る腫 瘍 径 の 増大 の変 化 は0.17～19.7dmm

(平 均3.5dmm)で あ った.41例 の 判 定 可能 例 に対 し

て 合 計166回 の 感 受性 テ ス トの判 定 が 行 わ れ て お り,1

症 例 当 りの平 均trialは4.0回 で あ った.PR以 上 の

感受 性 を示 すsensitive例 は28.3%(47/166trials)

で あ った.逆 にMR以 下 の感 受 性 を示 さないresis-

tant例 は71.7%(117/166trials)で あ った .

各抗 癌 剤別 の 有 効 率 をtrialの 多 い 順 に み て み る

と,CDDPで は25.0%(8/32trials),ADMで は

19.4%(6/31trials),CPMで は50.0%(4/8

trials),BLMで は30.o%(3/10trials) ,MTxで

は16.7%(2/12trials)カ ミ有 効 で あ っ た.以 下 ,

Table4に 示 す ご と くの結 果 で あ った 。

つ ぎに 各疾 患 別 の 感受 性 の 結果 を 比 較 検討 してみ た .

腎 細 胞 癌 は16例 に つ い て12薬 剤 で 合計60回 のtrials

が行 わ れ てい るが,sensitive例 はわ ず か23.3%(14/

60trials)の み で あ り,逆 にresistant例 は76,7%

(46/60trials)で あ った(Table5).各 症 例 別 にみ て

み る と,PR以 上 の薬 剤 が あ った 症 例 は16例 中io例

(62.5%)で,さ らに16例 中3例(is.s%)で2薬 剤

以上V受 性 が 認 め られ た(Table6).腎 細 胞 癌 に
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お け る薬 剤 別効果 に つ い てみ る と,CDDPは13例 中

1例(7、7%),ADMで は12例 中4例(33.3%),VP-

16で は7例 中4例(57.1%),UFTで は8例 中1例

(12.5%)にPR以 上 の結 果 が認 め られ た(r;g.i)、

す なわ ち,腎 細 胞癌 に 対 してVP-16,BLM,ADM,

5-FU等 は30%以 上 の症 例 に対 して優 れ た感 受性 を 示

す が,CDDP,UFT,IFO,は30%以 下 の症例 に対

して 中程 度 の感 受性 を示 した.VBL,MTX,IFN,

CPM,VCRは いずれ も感 受性 を 示 す症 例 は 認 め ら

れ なか った,し たが って,SRCassayの 結果 か らは

腎細 胞癌 にはVP-16,ADM,BLM,5-FU等 が 比較

Table4.Sensitivityoneachchemotherapeutic

agent

DrugsSensitive(%)Resistant(%)Total

24(75)

25(81)

4(50)

7(70)

16(65)

10(83)

7(78)

4(80)

6(54)

3(60)

3(75)

9(82)

4(100)

1(100)

0(0)

ocof
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的効 果 が期 待で きる薬 剤 で あ る と考 え られ た.

尿路 上 皮癌10例 に つい てはll薬 剤 で 合 計41回 の

trialsが 行 わ れ,そ の な か で,sensitive例 は34・1

%(14/41t「ials),「esistant例 は65。9%(27/41

trials)で あ った(Table5).各 症例 別 に み てみ る と,

PR以 上 の 薬剤 が あ った の は10例 中8例(80.0%0)で

あ り,2薬 剤 以 上 に感 受 性 を示 した症 例 は5例(50.0

%)に 認 め られ た(Table7).尿 路 上 皮 癌 にお け る

薬 剤別 効 果 に つ いて み る と,CDDPは8例 中4例

(50.0%),ADMで は8例 中1例(12・5%),MTX

で は5例 中1例(20.0%),CAP併 用 療 法 では2例

中2例(loo%)に 感受 性 が認 め られ た(Fig・2).す

な わち,尿 路 上 皮癌 に 対 し て は,CDDP,VP-16,

IFO,VBL,UFTは50%以 上 の 感 受性 を 示 し,

ADM,MTX,CPMは15～25%の 中等 度 の 感受 性 を

CDDP

ADM

CPM

BLM

VP-16

MTX

VBL

VCR

[FO

DTIC

5-FU

UFT

[FN

VM-26

CAP

VAC

8(25)

6(19)

4(50)

3(30)

7(35)

2(17)

2(22)

i(zo)

5(46)

2(40)

1(25)

2(18)

o(o)

0(0)

3(100)

1(100)

32

31

8

10

20

12

9

5

11

5

4

11

4

1

3

1

Table5.Sensitivityoneachmalignancy

Sensitive

Renalcellcarcinoma

Uroepithelialcancer

Prostaticcancer

Testiculartumor

Penilecancer

Urachaltumor

Neuroblastoma

Adrenocorticalcarcinoma

Prostaticsarcoma

Vesicalsarcoma

Mammarysarcoma

Malignantmelanoma

14/60(23.3)

14/41(34.1)

o/s(0

4/13(30.8)

0/5(0)

3/6(50.0)

6/8(75.0)

3/5(60.0)

o/s(o>

2/5(40.0)

0/4(0)

1/7(14.3)

Total47(28.3%)119(71.7%)166 Total 47/166(28.3%)

Table6.Resultofsubrenalcapsuleassayonrenalcellcarcinomas

No.CDDPADMCPMBLMMTXVP-165-FuIFOVCRVBLUFTIFNSens./trials

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

is

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

0/4

1/1

0/3

1/4

1/4

i/s

2/5

2/5

0/z

O/2

0/s

1/4

0/4

1/3

3/5

1/4
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No.of

case

10

s

2

_sensitivecase

〔=コresistantcase

CDDPADMUFPVPIFOVBLBLMMTX5-FUIFNCPMVCR

Fig.1.Sensitivityofeachchemotherapeuticagentforrenalcellcarcinomas

Table7.Resultofsubrenalcapsuleassayonuroepithelialcancers

No.CDDPADMCPMBLMMTXVP-161FOVCRCAPVBLUFTsens./trials

i

z

3

4

5

6

7

8

9

10

十

十

十

十

十

十

十

一 十

十

十

十

一 十

十

十

2/3

1/5

2/2

2/4

1/4

0/4

2/4

3/5

1/5

0/s

No.of

case

10

6

z

CDDPADMMTXCPMVPBLMVCRIFOCAPVBLUFT

Fig.2.Sensitivityofeachchemotherapeuticagentforuroepithelialcancers

示 した.BLM,VCRは 感受性を示す症 例は認めら

れなかった.尿 路上皮癌に対 して,CDDP単 独療法

で50%,CDDPを 含むCAP療 法にて100の 有効

性が認められ,両 者を合わせると10例中6例(60%)

にPR以 上の効果が認められた.こ のことは臨床的

にもCDDPが 尿 路上皮癌に最も有効 であるとい う

ことと考え合わすと興味深い結果である.そ の他の検

体について興味ある症例を示す・症例は31歳 の陰茎癌

で化学療法前に生検を行いSRCassay法 を施行した

(Fig.3-A).MTX十BLMのcombinationに よる
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assaybeforechemotherapy
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4

0
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Fig.3-B.

Control

CDDP

-一一一一一BLM

-一 一 一MTX

Resultofsubrenalcapsuleassayafterchemotherapy

化 学療 法 と放 射 線療 法 の併 用 を3ク ール行 った.原 発

巣 は縮 小 したが,鼠 径 部 リンパ節 転 移 が残 存す るた め

に,陰 茎 部分 切 除 と鼠 径 部 リンパ節 郭 清を 行 った.摘

出腫 瘍 部 を用 い て再 び 本assay法 を施 行 した(Fig.

3-B).

治療 前 は無 処 置 群が1.75,MTX群 が 一1.7,BLM

群 が 一〇.5,CDDP群 が0で あ った が,治 療 後 は無

処 置 群 が5.2,MTX群 が3.2,BLM群 が7・7,

CDDP群 が3.5と な った.す な わ ち,無 処 置 群 は治

療 後 の方 が 成長 が早 くな り,治 療 にて 淘 汰 され 生 き残

った癌 細 胞 が よ り強 い増 殖 力 を示 して きた もの と推 定

され る.治 療 前 はMTX,BLMに 対 して 一1.7,-

0.5と や や有 効 性 を 示 した が,3ク ー ル 治 療 後 は

MTX+3.2,BLM+7.7と 抗 腫瘍 効 果 が認 め られ

なくなったのは,化 学療 法に用 い られたMTXや

BLMに 対 して抵抗性がで きて きた ことをassay

の結果は示唆している.CDDPに 対 しても同様に,

化学療法前に比べる と抵抗性が 出現 してい るが,

BLMに 比べれぽMTX,CDDPの 方が腫瘍の成長を

抑制している.し たがって,も しこの時点で抗癌剤を

さらに追加せねぽならないとすれぽBLMよ りもむ

しろMTX,CDDPの 方が選ぼれるべきかと考えら

れる.こ のように,SRCassay法 とい う同一の手段

を用いて治療前後の抗癌剤感受性の変化を比較するこ

とによって,感 受性の変化,薬 剤耐性の問題を実証す

る手がか りとなりうるし,さ らに治療後の抗癌剤選択

の目安とな りうるのではないかと考えられる.
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本実験は正常の免疫応答能を有するマウスを用い

て,腎 被膜下にヒト腫瘍片を移植して抗癌剤の感受性

を評価した,わ れわれがおこなったマウス可移植膀胱

腫瘍(MBT-2腫 瘍)を 用いたxenograftモ デルに

よるSRCassay法 の基 礎的 検討 では移植6日 目で

はすでに腎被膜下での腫瘍の成長は抑制され始めてい

る.わ れわれはxenograftに 対する免疫応答を抑え

るために免疫抑制剤としてmizorbineを 投与し腫瘍

移植後6日 目の判定でhomograftと 変わらない腫瘍

の良好な成長を得ることができることを報告してき

た4).

感受性試験判定の評価可能な基準としては6日 目で

対照群の腫瘍片が移植日に比べて少なくとも成長して

いることを必要条件とした.成 長のないものは判定不

能例として取り扱ったが,6日 目の対照群の腫瘍径が

0・50mu以 上の縮小がなければ評価可能としている報

告もある?.8).尿 路上皮癌では判定不能例は認められ

なかったが,腎 細胞癌では判定不能例が20%のtrials

において認められた.こ の理由としては,腎 細胞癌で

はvividな 腫瘍細胞部分と間質組織部分が混在するた

めlmm大 の腫瘍片に細切すると腫瘍細胞部分だけ

をうまく取 り出すことが難しいためではないかと考え

られる,

腎細胞癌での感受性試験判定可能率は23.3%で あ

り,30%以 上の効果が期待できる比較的有効な抗癌剤

としてはVP-16,ADM,BLM,5-FUがSRC

assayの 結果から挙げられる.Lieberら9)は 腎細胞

癌80例 に対してcolonyformingassayを 行い,33

%の 症 例で判定が可能 であ り,有 効な抗癌剤として

VM-26(28%),ActinomycinD(20%),BLM

(18%)が 比較的高い感受性を示したと報告している.

根本ら10)は腎細胞癌7例 に対してSRCassayを 施行

し,CDDP,ADMと もに14%(7例 中1例)に 感

受性があったと報告 している.

また,村 橋ら11)はヌードマウス腎被膜下移植法にて

腎細胞癌7例 に対 しUFTの 経 口投与を行い,44%

(7例 中4例)に 有効な腫瘍の縮小を認めたと報告し

ている.腎 細胞癌は臨床上ほとんど有効な抗癌剤はな

いが,Lieberら の報告やわれわれの結果か ら考え

て,植 物アルカロイ ド系に期待が持てるのではないか

と推定される.ま た,本assayに て腎細胞癌に対し

て感受性のない抗癌剤を除外することにより,臨 床的

に用いる抗癌剤をある程度限定することが可能である

と考えられる.わ れわれの尿路上皮癌に対するSRC

assayの 結果 で は,CDDP,VP・16でsensitive例

が30%以 上 に認 め られ た.長 谷 川 らiz)も尿 路 上 皮癌7

例 につ い て 同 様 に 本assay法 を 用 い て 検 討 し,

CDDP,ADMで28.5%,VBL,IFOで33.3%の 症

例650%の 腫瘍 抑 制 効果 を認 め た と報 告 して い る。 尿

路 上皮 癌 に対 す る山 本 ら13)の報 告 で はCDDPLOμg

の1時 間接 触 に て7例 中3例 にCDDPの 感 受 性 を

認 め た と してい る,臨 床的 に は尿 路 上 皮 癌 に 対 す る

CDDP単 剤 の有 効 率 と しては,Yagodaら14)は36

%,Rossofら15)は33%で あ った と報 告 して い る.ま

た 他 の 抗癌 剤 との併 用 効 果 に つ いて は,Yagodaら14)

はADMと の併 用 で54%,Williamsら16)はCDDP,

ADM,5・FUの 併 用 に て65%の 有 効 率 を報 告 して い

る.本assay法 で尿 路 上 皮癌 で 得 たCDDPの 有 効

性 と相 関す る もの と考x.ら れ る.有 用 性 の高 い 抗癌 剤

に 対 して は高 い 感 受性 が 期 待 で き,抑 制 の程 度 か ら臨

床 で の 治療 効果 が予 想 で きる の では な い か と考 え られ

る.

尿路 悪 性 腫 瘍 は 尿路 上 皮癌,睾 丸 腫瘍 の よ うに抗 癌

剤 に よ く反 応す る もの か ら,腎 細 胞 癌,肉 腫 の よ うに

化 学療 法 に 難 治性 のあ る もの までhで あ るが,評 価

可 能 率 が高 く簡 便 で 安 価 な本assay法 は 術 後6日 目

に 抗癌 剤 に 対す る感 受 性 がわ か り新 しい抗 癌 剤 の ス ク

リー ニ ング検査 として の 臨床 へ の 応 用性 は高 い と思わ

れ る.今 後 も よ り適 切 な 効 果 判 定 基 準 を 検 討 しなが

ら,clinical-assaycorrelationに つ い て も検 討を 加

え てゆ きた い,

結 語

泌尿器科領域の悪性腫瘍を中心に47例 に腎被膜下移

植法による制癌剤感受性試験を行った.

1)41例(87.2%)が 評価可能で,全 体で13薬剤に

ついて166回 の感受性試験が行われ,47回(28.3%)

が陽性であった.

2)腎 細胞癌では16例 中10例(62.5%)に 感受性を

示す薬剤を認め,60回 中14回(62.5%a)が 陽惟を示

し,VP-16,ADM,BLM,5-FUで30%以 上の症例

で感受性が認められた.

3)尿 路上皮癌では10例 中8例(80%)に 感受性を

示す薬剤を認め,41回 中14回(34.1%0)が 陽性を示

し,CDDP,VP-16,UFTで30%以 上の症例で感受

性が認められた.
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