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前立腺癌および睾丸腫瘍の化学療法

 - よ り有 効な治療 法 を 目指 したin vitroお よ びin vivo実 験 での検討 - 
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   Prostate cancer: Considering the stagnation in chemotherapy of prostate cancer in recent years, 
the following experiments were carried out to determine their clinical value. Surgical specimens 
from 6 patients, 2 permanent cell lines (EB 33 and PC 93) originated from human prostate cancer 
and a tumor line serially transplanted in nude mice (PC-NCC) were subjected to chemosensitivity 
tests such as human tumor cloning assay (HTCA) and/or in vivo tumor growth curve experiments 
using nude mice. The possible chemosensitive drugs screened by using surgical specimens and 
PC-NCC tumor were cisplatinum (CDDP), bleomycin (BLM), 5-FU, vincristine (VCR). adria-
mycin (ADM) and methotrexate (MTX). Most of these drugs were also judged as "effective' by 
HTCA using a permanent cell line. The minimal discrepancy among them may lead to the 
conclusion that an in vitro assay using a cell line can substitute for the assay using surgical 
specimens which can not be obtained frequently. Partly based on the data obtained a che-
motherapy regimen, VPM-CisCF, consisting of VCR, peplomycin, MTX, CDDP, cytosine ara-
binoside (Ara-C) and 5-FU, was designed. The effectiveness of this regimen was demonstrated 
experimentally. 
   Testis cancer: Two different lines of experiments were performed. A human testicular cancer 
serially transplanted in nude mice was repeatedly exposed to CDDP in vivo to obtain hyposen-
sitivity to this drug. The synergistic effect of CDDP and VP-16 was demonstrated in the tumor 
thus obtained. One of its mechanisms has been suggested by partial accumulation of cancer cells 
in the Gi-S and G,-M phase in which CDDP exerts its potential effect. Through the serial ex-

periments testing 4 cisplatinum-analogues, we came to the conclusion that JM-8 and 254-S may 
only replace the role of CDDP. Less side effects and the compatible anti-tumor effect of JM-8 -{-
VCR + BLM with the original PVB regimen was also demonstrated experimentally. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 1911-1916, 1988)
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前立腺癌の化学療法は,内 外でのさまざまな試みに

かかわらず,現 在までのところ停滞したままである.

このまま従来の方法を踏襲しても進歩はみられそうも

ない.活 路を開くためこの際視点を変えて次の二つの

問題を提起し,そ れがはたして妥当かどうか実験的G`

検討してみた.

前立腺癌化学療法において障害の一つは,有 効薬剤

をスクリーニングする機会に乏しいことである。培養

細胞を用い,し かもvtui[roで 薬剤選択が可能かどう

かをまず検討してみた.

次に,前 立腺癌の特性から,副 作用の少ない静細胞

(cytostatic)効 果を主眼とした化学療法の方がベター

であろうとの考えに基づき,薬 理作用を考慮し配剤し

た多剤併用療法の有効性を検討した.

いっぽう睾丸腫瘍については,化 学療法はほぼ確立

された感があるが,cisplatinを 核 とする化学療法の

再燃例にいかに対処するかが残された問題の一つであ

る,こ の点につき実験的に検討した.

また,cisplatinの 副作用を軽減したといわれる誘

導体がいくつか開発されているが、はたしてこれが臨

床上有効かどうかについても実験を行った.

1.前 立 腺 癌

1・rlπnitro培 養細 胞 を用 い たassayは 可 能 か」

1)実 験 方 法

対象 と した実 験 材料,お よびそ れ らを 用 い薬 剤 を ス

ク リー ニ ング した 方法 をTableに 一括 した(Table

i).

手術 標 本 はHTCAに,ヌ ー ドマ ウス継 代 ヒ 】・前立

腺 癌 で あ るPC・NCCDお よび培 養細 胞 株PC932)

はHTCAな らび に ヌー ドマ ウス移植 系 で,同 じく ヒ

1・前立腺癌由来の培養細泡株EB33・ ・はinarvoヌ

ー ドマウスでのみ用いた.

個 々の実験方法については,す でに別に詳述 したの

でここでは概要のみ述ぺる4-7).

手術標本によるHTCAで は,有 効判定の閾値を

下げるため血中最高濃度(PPC)に2週 間接触させ・

対照群に比べ50%以 上の増殖抑制のあるものを有効と

した.移 植腫瘍,培 養細胞については,従 来どうり70

0以上を有効とした.

ヌードマウスを用いたinUIUOassayで は,i群5

匹 として上記細胞を背部皮下に接種,生 じた腫瘍が

0.3～0,5cm3に 達すると,原 則として1!20×LDs。 濃

度の各薬剤を連続5日 間腹腔内投与 した.隔 日に腫瘍

を計測して増殖曲線を得,対 照群のそれと比較し効果

を検討した.

2)結 果 と結論

手術標本を用いたHTCAで は,1987年10月 末 ま

でに施行した14症 例のうち,assay可 能であった6人

の原発ないしは転移巣について,結 果をTableに ま

とめた(Table2).

50%以 上のコロニー形成阻止を示 した薬剤に下線を

Table1,Materialsandmethodsf'orscreening

chemotherapeuticagentsforprostatic

cancer

材 料 起 源 aβs曜 法 関遅文献
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6)
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5)
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TaUle3.Effectivenessofthedrugsevaluated
morethan4timesinHTCA
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有 効率(%)平 均 コロニー阻止 率(%)

AdministratedscheduleofVPM-CisCP

regimen

薬剤

CDDP

8LN

CPN

5-FU

SS.3

20.0

16.亨

20.0

38.2

b6.4

26.7

vincristine

paplomycin

methotrexnte

CDDP

Ara-C

5-FU

O.61㎎/皿2X骨

3

3

36

20

..

㎎/皿2x・

㎎/皿2× 。

㎎/mZ× ・

mg/皿2x・

㎎/皿2× ・

dayslandS.

dlΨ81-4 .

days2and3 .

daya.

days・and7

daysbandb.

15.S

・50%以 上 コロニー形成 阻止 例/検 討例

iiコ ロニー形成 阻 止率 の和/検 討 例

・(・djustmentf。m・ 雄)={8α/(40+㎏ 。)}2+(κ 帆0。)2

Kp:㎞of8ky●sp●rformencestatus(%)

附 したが,組 織 量 が少 な く検 定 薬 剤 の数 は 制 限 され,

4回 以上 試行 され たの は4薬 剤 に 過 ぎ なか った.こ れ

らの有 効 率 お よび平 均 コ ロニ ー阻 止率 はTableに 示

した が(Table3),従 来 の報告8)ど う り有 効 と明言 で

きる薬 剤 は な か った が,cisplatinum(CDDP),

bleomycin(BLM),cyclophosphamide(CPM),

5-FU,そ して 単 回 のassayで は あ る がcarboplatin

(JM-8),vincristine(vCR)な どは,多 少 と も増殖

抑 制効果 を 持 つ こ とが示 唆 され た.

い っぽ う,PC-NCC腫 瘍,PC93お よびEB33

培養 細胞 を用 い て のHTCA,な らび に ヌー ドマ ゥス

実験 の結 果 につ い て はす でに詳 し く述 べ た が5-7),対

象が 同一 で あ る限 り,二 つ の実 験 系 での 薬 剤感 受 性 に

はほ とん ど差 が なか った7).有 効性 が 認 め られ た 薬剤

(破線 印),お よび示 唆 され た もの は次 の通 りで あ った.

PC・NCC…5-ru,methotresate(MTX),cytosine

arabinoside(Ara-C),adriamycin

(ADM),bleomycin(BLM),vincristine

(VCR),cisplatinum(CDDP)

PC93…MTK,VCR,13LM

EB33…FT-207,CPM,ADM,VCR,CDDP

以 上 の結果 の うち,現 在 最 も臨 床 で の リスポ ンスに

近 い答 えを 出す と され る臨床 材 料 を 用 い たHTCAで

は,検 体 の不 足 で 明確 な結 論 は 得 られ なか った.し か

しこれ らの三 つ の対 象 か ら得 られ た有 効 な い しは それ

が示 唆 され た 薬剤 は,検 討 薬 剤 に対 象 間 で若 干 相違 が

あ るにか か わ らず よ く相 似 して いた.

検 体不 足 に悩 む 現 状か ら,培 養細 胞 に よる薬 剤 ス ク

リー ニ ングは前 立 腺癌 化 学 療 法に お い て は次 善 策 と考

え る.

2.rCytostaticchemotherapyは 有効 か 」

1)実 験方 法

上 記 の実 験 結果 を 参 考 に,前 立腺 癌に 有 効 性 の示 唆

され た各 薬 剤 の作 用 メカ ニズ ム,副 作 用 な どを 考 慮

し,わ れ わ れ は尿 路 上 皮癌 に も有 効 な多 剤 併 用 レジ メ
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を考 案 し,臨 床 に も応 用 して きた6・9,10)

この 治療 法 は,vincr三Stll]C(VCR),peplomycin

(PLM),methotrexate(MTX),cisplatin(CDDP),

cytosinearabinoside(Ara-C),5-fluorouracil(5-

FU)の6剤 か らな る が(VPM-CisCF療 法),VPM

で殺 細 胞 を図 りつ つGrSお よびG2。M期 に 同調 し,

続 い て投 与 され るCDDPお よび時 間 依存 性 薬 剤 であ

るAra-C,5-FUの 殺細 胞 効果 の増 強 をね ら った もの

であ る6・10・11),Table4に そ の 臨床 に お け る投 与法 を

示 す.

この 治療 法 を前 述 の ヌ ー ドマ ウス移 植 前立 腺 癌PC-

NCC(PC-NCI)を 対 象 と して腫瘍 増 殖 曲 線 を求 め,

抗 腫瘍 効 果 を検 討 した.

2)結 果 と結 論

Fig,に 示 す投 与 法 に て,VPM・CisCFに よ る腫瘍

増 殖 曲 線 を得 た が,Fig.i,2に 見 る よ うにVPM,Cis

CF投 与 群 と もに対 照 群 に比 べ 有 意 の増 殖 抑制 を 見 た

(Fig.1,2).ま た 副作 用 の指 標 と した マ ウ ス体 重 減 少

も軽 微 で あ った.

な おvPM-ciscFと 続 けた ほ うが,vPMお よ
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びCisCFを それぞれ単独で2回 続け るよりも抗腫

瘍効果は大きいことlo),FCM解 析により,VPM投

与 はinUSUOに て部分的ながらG2-M期 に同調させ

ることなどは,す でに明らかにしたとうりであるII)

VPM-CisCFレ ジメは,1987年9月 までに8例 の

再燃前立腺癌患者に投与し,6例(75%)に 臨床効果

(PR十MR)を 得 ている.

このレジメは抗腫瘍効果もさることながら,各 薬剤

量が少なく骨髄抑制などの副作用が軽微なことが特色

である.高 齢者でかつ骨髄予備能の低い進行癌の化学

療法に推奨さるぺきレジメの一つと考えられる,

II.睾 丸 腫 瘍

i.rCisplat五n耐 性 腫 瘍 にい か に対 処 す るか 」

Cisplatinを 核 とす る化 学療 法 後 に再 燃 した腫 瘍 は,

再 度 の 化学 療 法 に対 す る反 応 性 が低 下 してい る こ とが

臨 床 的に 知 られ る.ま た 動物 実 験腫 瘍 で も,cisplatin

耐 性 腫瘍 が 存 在 し耐 性 化 メカ ニズ ムが 研 究 され て い

る.こ の よ うなcisplatin低 感 受性 腫 瘍 に対 し,臨 床

的 に次 の よ うな 方策 が 考 え られ る.

①cisplatinを 含 まぬ 化学 療 法

②cisplatinの 副作 用 を減 ず る対 策 の も と に よ り

大 量 に使 用す る

③cisplatinの 抗 腫 瘍効 果 を 増 強 す る よ うな 併 用

治 療

④cisplatin誘 導体 の使 用一 非交 差耐 性 を期 待

これ ら の うち,④ は現 在 まで開 発 され た5種 の 誘 導

体 は いず れ もcisplatinと 交 差 耐 性 を有 し,現 在 の と

ころ不 可 能 で あ る.

① につ いて は,わ れ われ もactinomycinD+L

fosphamide+VP-16(AIV)12)を 実 験 的 ,臨 床 的 に

検 討 した がみ るぺ き効 果 は な く,知 る限 りではcispla・

finの 再 使 用 に 勝 る もの は まだ な い.

② に つ い ては 現 在濃 厚 食 塩 水へ の溶 解,チ オ硫 酸 ソ

ー グや 次硝 酸 ビ スマ ス との 併 用が 臨 床 的 に も盛 んに 検

討 され て い る.

紙 数 の関 係 か ら,③ の検 討 と くにVP・16と の併 用

に の み限 って結 果 を 略 述す る.

1)実 験方 法

Cisplatinの 反 復 使用 に よ って腫 瘍 の本 薬 剤 感 受性

が低 下 す る こ とを 確 か め るた め,ヌ ー ドマ ウス移 植 ヒ

ト睾 丸 腫蕩HT・1013)(胎 児 性 癌+奇 形 腫)に 対 し,

腫 瘍 の 完全 退 縮 を来 さ ないImglkgのcisplat三nを

連 日5日 間 腹 腔 内投 与 し,腫 瘍 増 殖 抑制 の最 も顕 著 な

day9の 体 積 を 算 出,対 照 群 との 比 か ら増 殖 抑 制 率

{1-(T!C)}を 求 め た.再 増 殖 した腫 瘍 を 別 の マ ウス

に移 植 し,同 様 の実 験 を 行 った.

10回 繰 り返 した もので は,原 腫 瘍 に 比 ぺ 感受 性 が や

や低 下 した の で(約10%),こ れ を 仮 にcisplatin低

感受 性 腫 瘍 と し,cisplatin+VP・16の 効 果 を実験 的

に検 討 した.HT・10担 癌 ヌー ドマ ウス を3群 に分 け

(1群 平均5匹),a)cisplatini.5mg/kg,b)VP・16

3mg/kg,c)cisplatin1,5mg/kg十Vp-163mg/kgと

して それ ぞれ 連 日5日 間 腹 腔 内投 与 し,腫 瘍増 殖 曲 線

を求 め た.ま たVP-16とcisplatinのsynergism

を 検 索 す る 目的 で,既 述 の方 法10)に よ りHT・10担 癌

ヌー ドマ ウス にvP。165日 間 投 与 後(6mg/kglday),
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tumorinnudemice

第6日 目にFCMを 行 った 。

2)結 果 と結 輪

まずcisplatinの 反 復 投 与 に よ り,HT・10の 本 剤

に対す る 感 受 性 低下 は予 想 よ りも軽微 で あ った が,

F量9.の ご と く,cisplatinの 累 積 濃 度 に したが って抗

腫 瘍 効果 は 徐 々に 低 下 した.累 積 濃 度50mg/kg(10

回繰 り返 し)の 腫 瘍 は,始 め に 比べcisplatinに 対 し

約 互0%の 感 受性 低 下 が み られ た(Fig.3).

感 受性 の 低下 した 腫 瘍に 対 してcisplatinにVP-16

を 併用 した と ころ,顕 著 な協 調 効果 が み られ 腫 瘍 は痕

跡 状 とな った(Fig.4).

両 剤 に この よ うな 協調 効 果 が み られ る理 由 の 一 つ

は,VP-16連 日投 与 後 のFCMに てFig.に 示 す よ

うに,対 照 群 に比 べG1-Sお よびG2-M期 へ の腫 瘍 細

胞 の集 積 が み られ た.す な わ ちcisplatinの 作 用 機 転

であ る これ らphaseへ の 集積 を もた らす こと が 両 者
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の協 調作 用 の由来 であ ろ うと推察 され た(P'ig.5).

現 時 点 で は,cisplatin化 学 療 法 後 再 燃 に 対 して

も,許 され る限 りcisplatinの 効果 を 高 め つつ 使 用 す

る のが ペ スFで あ り,VP-16と の 併用 は 一 法 と考 え

られ る.

2.rCisplatin誘 導 体 を用 い た 化学 療 法 は は た して

有 用 か 」

現時点 で臨 床 試験 に 供 され て い るcisplatin誘 導 体

は5種 に の ぼ る.詳 細 は 省略 す る が ヌー ドマ ウス移 植

睾 丸腫 瘍HT-10を 対 象 とす る予 備 試験 で は,副 作 用

との バ ラ ンス でcisplatinに 匹 敵 し うる抗腫 瘍 効 果 の

認 め られ た のはcarboplatin(JM・8)お よび254-s

の2種 で あ った.と くにJM-8は,重 量 当 りの 抗 腫

瘍 効果 はcisplatinの1/8～1110で あ った が,10倍

量 使用 して も副 作 用 はcisplatinに 比 べ 低か った14'

そ こでcisplatinを 中 心 とす る多 剤 併 用 療 法 に お い

て,JM-8に 置 換 した レジ メの効果,マ ウス体 重 減 少

の程 度 を 比較 検討 した.

1)実 験 方法

HT-10腫 瘍 担 癌 ヌー ドマ ウス8匹 を2群 に 分 け,

次 の レジ メを 投 与 し,対 照 群 の腫 瘍 増 殖 曲 線 と の 比

(TIC)で 増 殖 抑 制効 果 を,ま た平 均 体重 減 少 を 副作

用 の指 標 と して,そ れ ぞ れ投 与 開 始15日 目に おい て

両 群 を比 較 した.

a)PVB

cisplat重nlmg/kgdayi～5

vinblastine(VBL)O.6mg/kgday1,2

bleomycin(BLM)3mg/kgday1,8,15

b)JM-8十vincristine(vcR)十BLM

JM-$10mg/kgdayl～5

VCRO.1mg/kgday1,2

BLM3mg/kgday1,8,15

2)結 果 と結 論

上 記 レジ メb)はPvB療 法 の,cisplatinをJM-

8に,VBLをVCRに 置換 した もので あ る.両 群

の 抗腫 瘍 効果 を比 較 して み る と,b)群 の ほ うが 効果

が や や優 れ,ま た 明 らか に 体 重減 少 は軽 か った(Fig.

6).

JM-8未 発売 の た め臨 床例 での経 験 は未 だ な い が,

われ わ れ は か ってPVCRBレ ジ メに よ り白血 球 減 少 が

軽 微 で,PVBに 匹 敵す る効 果 を得 て お り,機 会 を み

て施 行 の予 定 であ る.

文 献

1)ShimozatoY,KameyaT,NagaiK,Hiro一

hashiS,hoideT,HayashiHandNomura

T:Transplantationofhumantumorsm

dudemice.JNatlCancerInst56:1251-

126Q,1976

2)ClaasFHJandSteenbruggeG,J:Expression

ofHLA-1ikcstructuresonrpermanenthu-

mantumorlinePC93.TissueAntigens21

227-232,1983

3)OkadaKandSchroederPH:Humanpros-

taticcarcinomaincellcultuepreliminary

reportonthedevelopmentandcharacteri-

zatiouofancpithelialcellline(EB33).

UrolRes2:111-121,1974

4)Hashimura1',TanigawaN,OkadaKand

YoshidaO:Cionogenicassayforurologic

malignancies,Gann75=724-728,1981

5)岡 田 謙 一 郎,吉 田 修:ヌ ー ドマ ウ ス を 用 い た 非

ホ ル モ ン性 抗 癌 剤 に よ る 前 立 腺 癌 化 学 療 法 に 関 す

る 研 究.泌 尿 紀 要25:993-1007,1979

6)OkadaK,YamauchiT,OishiKand

YoshidaO:Evaluationofchemotherapyof

prostaticcancerinnudemice.Prostate

(6upp1)1:85-93,1981

7)岡 田 謙 一 郎,橋 村 孝 幸,金 丸 洋 史,吉 田 修,池

田 達 夫:化 学 療 法 剤 の 適 応.泌 尿 器 が ん 化 学 療 法

の 進 歩 と問 題 点.吉 田 修,阿 曽 佳 郎,友 吉 唯

夫,岡 島 英 五 郎,小 幡 浩 司,片 山 喬,岡 田 謙 一

郎,古 武 敏 彦 編,PP・227-234,蟹 書 房,東 京,

1986

8)SarosdyMF,LammDM,RadwinHMand

vonHoffDD;Clonogcnicassayandinnitro

chemosensitivitytestingofhumanurologic

malignancies.Cancer50:1332-1338,1982

9)111内 民 男,飛 田 収 一,大 石 賢 二,岡 田 謙 一 郎,吉

田 修:進 行 尿 路 上 皮 癌 に 対 す るvincristine,

peplomycin,methotrexate,cis・diammnedi-

chloroplatinum(II),cytosinearabinoside,5-

FUか ら な る6者 併 用 化 学 療 法(VPM-CsCF).

書必尿 藩己要31:1093-1104,1985

10)山 内 民 男,岡 田 謙 一 郎,吉 田 修:ヌ ー ドマ ウ ス 継

代 ヒ ト膀 胱 癌 を 用 い たcis-Diamminedichloro-

platinum(II)を 主 剤 と す る 非 交 差 耐 性 同 調 多

剤 併 用 化 学 療 法 の 研 究.泌 尿 紀 要32:178H797,

1986

11)岡 田 謙 一 郎:尿 路 性 器 癌 化 学 療 法 の 研 究 一 実 験

的 ア プ ロ ー チ と 臨 床 へ の 応 用 一.日 泌 尿 会 誌76:

1640-1642,1985

12)CavalliF:VP-16研 究 会 記 録,東 京,1983

13)岡 田 謙 一 郎,吉 田 修:尿 路 性 器 悪 性 腫 瘍 の ヌ ー

ドマ ウ ス 異 種 移 植 の 研 究 一 移 植 成 績 と 移 植 組 織

片 の 性 状.泌 尿 紀 要30;1749-1767,1984

14)橋 村 孝 幸,岡 田 謙 一 郎,吉 田 修:睾 丸 腫 瘍 に 対

す るJM・8(cisplatinア ナ ロ グ)のinUtLYO,

inUtUOに お け る 抗 腫 瘍 効 果 の 検 討.癌 と 化 療

12:lI37-1142,1985

(1988年7月27日 受 付)


