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Bisbenzylisoquinolineに よ る腎 癌 の多 剤 耐 性 の 克服
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 A bisbenzylisoquinoline alkaloid, cepharanthine, significantly enhanced vinblastine, adriamycin 
and etoposide sensitivities in P-glycoprotein positive renal cancer cells. However, it did not show 
any enhancing effect on cisplatin sensitivity. Four patients with metastatic renal cell carcinomas 
were treated with intraarterial chemotherapy using  vinblastine and/or adriamycin in combination 
with cepharanthine for their metastatic lesions (3 bone and 1 contralateral kidney metastases). A 

partial response was observed in 1 patient with femoral bone metastasis and a minor response in 
1 patient with lumbar bone metastasis, although they were also treated with interferons. No adverse 
effects associated with cepharanthine were seen except in one patient complaining of redness and 
burning sense of the skin probably due to its vaso-dilatation effect. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 39: 1227-1232, 1993) 
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緒 言

わ れわ れ は 腎 癌 の 抗 癌 剤 に 対 す る 内 因 性 多剤 耐性

(MDR)に,P-glycoprotein(以 下PI70)やglu・

tathioneredoxcycleな どの関 与 の 可 能性 を報 告 し

て きた12).特 に,Pl70は 腎 癌 で は 高 頻 度 で高 い発 現

を 示 し,内 因性MDRに 深 く関 与 す る と考 え られ て

いる.現 在,進 行 腎癌 の治 療 の中 心 はinterferon(1-

FN)を 主 体 と したBRM療 法 で あ るが,そ の治 療 効

果 もい まだ 満 足す べ き も ので は な い.わ れ わ れ は 腎 癌

に おけ るPl70の 高 い発 現 を 逆 に 利 用 した 化学 療 法 の

可 能性 を 基礎 的 に検 討 して き た.具 体 的 に は,Pl70

に親 和 性 を有 し,抗 癌 剤 の腎 癌 細 胞 よ りの排 出を 競 合

的 に阻 害 す る薬 剤(MDR克 服 薬)の 併 用 投 与 に よ

る膜 レペ ルで のmodulationで あ る.わ れわ れ は こ

れ まで に,qu五nidineや,verapamilと 構 造 一 部 類

似 の 合 成 イ ソブ レノ イ ドで あ るNl379,nifedipine

の 部分 ア ナ ロ グであ るAHC52,植 物 ア ル カ ロ イ ドで

あ るbisbenzylisoquinolineを 主成 分 とす るcepha-

ranthine(以 下cep)な どのMDR克 服 効 果 に つ い

て報 告 して きた3・4)が,今 回は,そ れ ら の中 か らcep

に つ い て の基 礎 的 検 討 を 紹 介 し,若 干 の 臨 床応 用 を試

み た ので 報 告 す る.

ヒ ト腎 癌 細 胞 に お け るcepのMDR克 服

効 果

対 象 お よび 方 法

高 いMDRIRNAレ ベ ル を 示 し,内 因 性MDR

の良 い モ デ ル細 胞 と考 え られ るA704細 胞2・5)と,AC-

HN細 胞 よ りvinblastine(VBL)を 選 択 薬 剤 と し

て え たMDR細 胞ACVB3.5を 用 い た.ACVB3.5

はACHNに 比べVBLに 対 し32倍,adriamycin

(ADR)に 対 し14倍 耐性 で,Pi70を 発 現 し て い る

(Fig.1).細 胞 を24穴 プ レー トに5,000/mlず つ 散 布

し,抗 癌 剤単 独 も し くはcepの 同 時 添 加 を 行 い,5

日な い し10日 間 培 養 後,生 細 胞数 をcrystalvioletに
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Fig.1.ImmunohistochemicalstainingofPl70

usingMRK-16(akindgiftfromDr。T。

Tsuruo).ACVB3.5cellswerepositive

forPl70(upper)andACHNcellswere

negatiVe(10Wer).

て染 色 しSorenson'sbufferで 色 素 を 溶 解 後,590

nmの 吸 光 度 を測 定 した.cepは 単 独 で は殺 細 胞効 果

の ほ とん ど見 られ ない 濃 度(A704で は2μM,ACV-

B3.5で は0.4μM)で 添 加 した.

結 果

A704細 胞 に お け るVBL,ADR,etoposide(vp-

16),cisplatin(CDDP)に よる 増 殖 阻 止 曲線 を示 す

(Fig.2-A).cepはVBL,ADRに 対 して はIC50で

お の お の15倍,9倍 の 明 らか な 感受 性 増 強 効 果 を示 し

た が,VP-16,CDDPに 対 しては 感 受 性 の 増 強 は見

られ な か った.ACVB3,5細 胞 に お いてcepは,V一

BLに 対 し18倍,ADRに 対 し10倍,VP-16に 対 し

て も5倍 の感受性増強効果を示 したが,CDDPに 対

しては増強効果は見 られなか った(Fig・2-B)・

cepを 併用 した腎癌転移巣に対する動注

化学療法

遠隔転移 を有す る4例 の腎細 胞癌症例(国 立姫路病

院)に 対 し,VBL,ADRにcepを 併用 した動脈内

注入化学療法を施行 した.4症 例の病像,治 療 内容の

概要をTablelに まとめた.症 例1は 原発巣摘除2

年後に出現 した右大腿骨の孤立性転移 で,治 療経過の

一部はす でに報告 したが,腫 瘍 血管 の完全消失を見た

ため(Fig.3),転 移巣を含め大腿骨 の部分切除を行 っ

た.切 除標本 で は 腫瘍 の 大部分 は壊死 に陥 っていた

が,一 部に腫瘍細胞の残存を認 めた(Fig.4)・1年 を

経過 した現在,再 発を認 めていない.症 例2は 対側腎

に出現 した多発転移に対 し動注 を行 った.動 注終了直

後のCT像 ではNCと 判定 し,そ の後,脳 転移の

出現増大などのため動注終 了3ヵ 月後死亡 した.し か

し,剖 検にて,右 腎の転移巣は残存す るも明 らかな縮

小を認め,ま た,右 下肺に見 られた転移巣 も著明に縮

小 してお り,主 た る転移巣は脳 のみ であった.こ の症

例では,HLBI600万 単位の週5日 間投 与を併用 して

いたため,腎 や肺 の転移巣の縮 小に動注化学療法が ど

の程度寄与 したかは不明であるが,興 味あ る剖検結果

であ った.症 例3は 右腎癌の腰 椎骨転移に よる歩行障

害で初診.第1,2,3腰 動脈 より2回 動注療法を行

った.(た だ し第1回 目注入時 に は 栓塞術を併用 し

た).CT上,腰 椎骨転移巣はやや縮 小す るとともに

内部に低吸収域が 出現 し,神 経学的 に明らかな除圧効

果がえ られ,歩 行障害が改善 した(Fig.5).症 例4は

右腎癌の直径8cmに 達す る恥骨転移に対 し,腸 骨動

脈 より動注療法 を行ったが,CT上 縮小効果 は見 られ

なか った.な お,こ れ ら4症 例 ともに,動 注療法に先

立 って開始 していたIFN療 法を継続 して併用 した.

Tablel.Clinicalcasesof""cep"-combinedintra-arterialchemotherapy。

Case病 理組織 対象病巣 投与薬剤(mg)*回 数 効果†cepに よる副作用

1

2

3

4

Clearcell

gr.1

clearce1且

gr.2

granularcell

gr・2

clearcell

gr・2

右大腿骨

対 側腎

腰 椎骨

A】)R20十cep10*1

X暑塾監 侍B止〔蔓梨㏄plo*7

VBI、5十cep10*4

VBL2十ccp10*塵

ADR15十VBL9十cep30*2

PR右 大腿部灼熱感
皮 膚 の 発 赤

NC

MR† †

恥 骨ADR10十VBL2十cep10*4NC

な し

な し

な し

t;腎 細胞癌非観血的治療効果判定基準(日 泌尿会誌,1992)に 準 じた.
tt:弟E回 目注入療法時に栓塞術 を併用 した.
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Fig.2,Sensitizingeffectsof喝 賦cep"onVBL,ADR,VP-16andCDDP

sensitivitiesinA704ce11s(A)andACVB3.5cells(B).The

cellswereexposedtoeachchemotherapeuticagentwith(circie)

orwithout(square)cep.Eachvaluewasthemeanofquadru一ロ
Plicateexperiments。
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Fig.4.Thesurgicalspecimenoftherightfe・

moralboneofcasel(upper).Micro.

sc・pically,mostofthemetastaticlesion

wasrcplacedwithnecrotictissues

(10wer).

考 察

理想的なMDR克 服剤は,Pl70に 対 し投与す る

抗癌剤 よ りも高い親和性を有 し.か つそれ自身 が高濃

度で投与 され ても生体に障害 とな る生理 活性 を有 しな

い ことである.cepはbisbenzylisoquinolinealka・

loidsを 主成分 とす る製剤で,古 く抗結 核薬 として

開発 され,最 近では 白血球減少症,円 形脱毛症,マ ム

シ咬傷な どに使用 されて い る,verapami1な ど他の

MDR克 服剤 と同様 に,多 環構造 で窒素原子を有 し

陽性荷電であ り疎水性であ るな どの構造上 の共通点を

有 している.ま た,colchicineで 選択 され たMDR

細胞KB・ChR-24に おいて強いMDR克 服効果がす

でに証 明され てい る6).

今回のinvitroで の解析 では,cep自 身が細胞増

殖抑制効果をほ とんど示 さない濃度で,Pl70を 発現

す るヒ ト腎癌 の2細 胞に おいてVBLやADRに 対

し明 らかな感受性増強効果を示 した.cepの 感受性増

強効果は ヒ ト腎癌細胞を用いたわ れわれ の解析では,

Pl70を 発現す る細胞でのみ認め られて いるため,そ

の機序 としてPl70を 介 したものと考えている.し か

し,こ の点に関 してNishiyamaら?)は,cepの 細胞

膜安定化作用の関与 の方が大 きい として いる.今 後の

研究課題 と考 え られ る.

今回,cepのMDR克 服効果 を利用 した化学療法

による進行腎癌治療への応用 としてまず動注療法を選

んだ のは,cepの 濃度が標的病 巣 に 対 して 充分にえ

られ ること,遠 隔転移全体 を治療 す る方 法 としては

BRM療 法 が現在 の第一選 択であ り,こ の よ うなM-

DR克 服薬剤を併用 した 全身化学療法 の機が まだ熟

していない と判断 した ことに よる.実 際,全 例ですで

にIFNに よるBRM療 法が施行 されてお り,症 例2,

3,4で 動注化療時点で他 に も遠 隔転移病巣を有 して

いたた め,IFN療 法 は動注治療期間中も 継続 した.
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そのため,厳 密には動注療法 の治療効果 は判定 しえな

い.ま た,症 例1と3で は 明らかに動注療法 の効果が

あったと思われるが,cepに よる作用増強があったか

ど うかは不明である.

Pl70に 親和性を もつ薬剤の併用に よるMDR克

服において懸念され る問題は,Pl70を 発現す る正常

細胞における抗癌剤 の副作用の増強である.具 体的に

は,肝,腎,副 腎,消 化管な どへの影響8)で あ る.こ

の点に関 して特 に症例2で は,腎 機 能の低下が心配 さ

れたが,血 清 クレアチニソ,CCrで 見 るか ぎ りほ と

んど変化が見 られなか った.今 後,さ らに尿細管機 能

への影響な ど詳細に検討す る必要が ある.一 方,克 服

剤自身の副作用 としては,verapamilを 併用 した化学

療法における低血圧,不 整脈9)が 有名であ る.今 回の

4症 例では,症 例1に おいて注入直後に右下肢 の灼熱

感と皮膚 の発赤が 見 られ,こ れ らはcepの 末梢血管

拡張作用によると考え られた.

今後 さらに,臨 床 的に投与 しやすい と考え られ る他

のMDR克 服薬剤(具 体的 にはtamoxifenやcy-

closporinAな ど)とcepと の基礎的比較検討を進

め,よ り理想的な 克服薬剤 を 模索す るとともに,cep

の投与量 と血中動態,併 用す る抗癌剤の種類,腎 癌 以

外の泌尿器癌での応用 の可能性,P170以 外 の耐性克

服機序 をcepが 有す るかな どの検討を進めてい く必要

があると思われ る。

結 語

腎細胞癌における内因性MDRの,cepに よる克

服の可能性を,P170を 発現す るヒ ト腎癌細胞を用い

て検討 した.さ らに,腎 癌転移巣 に対 して,cepを 併

用 した動注化学療法 を4症 例 に対 し試み,臨 床効果,

副作用 などにつ いて検討 した.そ の結果,cepはP-

170を 発現す る腎癌細 胞において のみ・VBLやAD-

Rに 対 して,強 いMDR克 服効果を示 した ・cepを

VBLやADRに 併用 した 動注化学療法では,4例

中2例 で明らかな治療効果が見 られた.一 方,1例 で

cepに よると思われる皮膚 の強い発赤,腫 脹を注入直

後に認 めた.

本論文の要 旨は,第42回 日本泌尿 器科学会中部総会 シソポ

ジウムにて発表 した.

本研究 に助力を願 った橋本真由美氏に深謝 する.
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