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ヌー ドマウス移植 ヒト睾丸腫瘍を用いた

抗癌剤感受性試験 と臨床成績

大阪府立成人病センター泌尿器科(主 任=古 武敏彦)

三 木 恒 治,古 武 敏 彦

ANTI-CANCER DRUG SENSITIVITY TEST AGAINST 

  HUMAN TESTICULAR CANCER XENOGRAFT

 - COMPARISON WITH CLINICAL RESULTS OF CHEMOTHERAPY - 

Tsuneharu  Miki and Toshihiko KOTAKE 

   From the Center for Adult Diseases, Osaka 

          (Director: T. Kotake)

   The antitumor effect of vinblastine (VBL), vincristine (VCR), etoposide (VP-16), teniposide 

(VM-26), cisplatin (CDDP), CBDCA UM-8, Carboplatin), CHIP UM-9), DWA2114R and recombi-
nant human tumor necrosis factor (TNF) on four human testicular cancers heterotransplanted in 
nude mice were studied. 

   The treatments with CDDP, CBDCA or CHIP significantly reduced the transplanted tumors. 
Combination chemotherapy with CDDP, bleomycin and VBL or VCR or VP-16 or 
VM-26 also revealed significant tumor regression. The antitumor effect of TNF on human testicu-
lar xenografts was much more evident when it was given intratumorally than when given intrave-
nously. Teratoma was resistent to TNF even when it was administered intratumorally. Those re-
sults are briefly discussed and compared with the clinical results of chemotherapy. Several prob-
lems in anticancer drug sensitivity test against human tumor xenografts are also discussed. 

(Acta Urol. Jpn. 34: 1903-1909, 1988)
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緒 言

ヌードマウス可移植腫瘍株は,そ のオリジナル腫瘍

とほぼ同一の組織形態,お よび機能を示 し,ヒ ト腫瘍

を担癌生体に近い状態で長期間維持することが可能で

あり,容 易に再現性のある実験を行うことができるよ

うになった。それゆxinU100の 制癌剤のスクリーニ

ングシステムとして広く応用されている,し かしなが

ら,生 着率は40～50%で あ り1),primaryscreening

の感受性試験とい う点からみていまだ多くの問題点を

もっているのも事実である.

今回われわれは,大 阪府立成人病センター泌尿器科

で継代に成功 した4株 のヒト睾丸腫瘍株を用いて各種

制癌剤 お よびtumornecrosisfactor(TNF)の 抗

腫瘍効果を報告するとともに,ヌ ードマウスを用いた

制癌剤感受性試験の問題点について検討 した.

実験材料および方法

D実 験動 物

BALB/c,nu+1nu+,雄 マ ウス5～6週 齢(日 本 ク レ

ア)を 用 いた.

2)実 験腫 瘍

大 阪 府立 成 人 病 セ ンタ ー泌 尿器 科 に て確 立,維 持 中

の スー ドマ ウ ス 可移 植 ヒ ト睾 丸 腫蕩 株,TTSC-1,

Table1,Characteristicsofhumantesticular

cancersheterotransplantedinnudemice

TumorlinesHistologyofHistologyofSerial

originaltumorxenografttransplantation

TTSC-1

TTSC-2

TTSC-3

TTSC-4

TcaTca→E

TcaTca→E

TcaTca→E

Tca+S+CTca

Fza

Fse

Fzz

F,

TcaTeratocarcinomaEEmbryonalcarcinoma

SSeminomaCChoriocarcinoma
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TTSG-2,TTSC-3(胎 児 性 癌),TTSG4(奇 形 癌)

の4株 を用 い た2)(Table1).こ れ らの継 代移 植 率 は

ほぼioo/で あ った,

3)実 験 方 法

2～3mm角 に細 切 した 腫 瘍 片 を14Gの トラカ ー

ル針 に て,ヌ ー ドマ ウス背 部皮 下 に 移 植 し,推 定 腫

瘍 体 積 が約500mm3に 達 した 時点 で無 作 為に 群 分 け

し,1群5匹 と して薬 剤 を投 与 した.

4)効 果 判 定 方法

Houchensら3)の 方 式 に従 い,腫 瘍 径 を ノギ スで測

定 し,長 径 ×(短 径)2×112を 推定 腫 瘍体 積(v)と し

た.さ らに 制癌 剤投 与 開 始 時 と投与 後 計 測 時 の腫 瘍 の

大 き さの 比を 求 め,relativetumorvolume(RV)

と し,さ らにTable2に 示 す よ うにTIC比 を 求 め,

42%以 下 を 有効 と判定 した.こ れ に よ り腫 瘍発 育 抑 制

効 果 を検 討 した.さ らに 実 験終 了 時 に は,腫 瘍 のHE

染 色に よ って,組 織学 的 検 索を 行 った.な お,抗 腫瘍

効 果 の 統 計学 的 検 討 に はstudent'st-testを 用 い

た.P・valueは コ ン トロール群 に対 す る実 験群 判 定 時

に お け る推 定腫 瘍 体積 の比 較に よ る もので あ る,

Table2.Evaluationofantitumoreffects

結 果 と考 察

t)ビ ンカアルカロイ ドおよびポ ドフィロトキシンの

抗腫瘍効果

ピンカアルカロイドとしてVBL,VCR・ お よびポ

ドフィロトキシンとしてVM-26,VP・16の 各種抗癌

剤の抗腫瘍効果をTable3に 示す.各 薬剤の投与量

はTable3に 示すごとくでTlCお よび生存率から

みて,VP-16が やや有効か という印象を うけるが統

計学的有意差は認めなかった,こ の4剤 ではいずれも

単剤ではやや有効ではあるが,著 明な抗腫瘍効果は望

めない といyxよ う.こ れらの結果は,Carter*〉 や

IsselE>の ヒ ト睾丸腫瘍症例に対する各薬剤の単独投

与における臨床成績と一致するものである.

Table3.Antitumoreffectsofvincaalkaroids

andpodophyllotoxinsonhumantesti-

cularcancersheterotransplantedin

nudemice

TumorlineshugsDoseT/CP-valueSurvivalrate

(m6/kg)(°O/a)(%)

TTSC-2VM-269

FsVP‐1618

VBL2

20.9

13.9

5.0

<0.05

<o.os

<o.os

zo

loo

O

Tumorvolume(V)_(width)Yx(length)x1/2

Relativetumorvolume(RV)=Vi/Vo

Vimeantumorvolumeatanygiventime

Vomeantumorvolumeatinitiationoftreatment

T/CratioratioofRVfortreatedmiceto

RVforcontrolmice,multipliedtry100

(T/C<42%isevaluatedaseffective)

TTSC-2VM-266

F53VP-1612

VBL1

30.2

48.8

33.1

NS

NS

NS

so

ioo

lW

TTSG2VM-269

FieVP‐1618

VBL1.5

VCRO.15

32.9

24.9

36.1

25.3

NS

NS

NS

NS

20

goo

20

ioo

NSnotstatisticallysignificant

5)制 癌 剤投 与 方 法

用 いた 制 癌 剤 は,ビ ンブ ラス チ ン(VBL),ピ ン ク

リスチ ン(VCR),エ ピポ ドフ ィ ロ トキ シ ンの 半 合成

体 で あ るVP・16,VM-26,シ ス プ ラチ ン(CDDP),

プ ラチ ナ誘 導体 の カル ボ プ ラチ ン(CBDCA,JM-8),

イ プ ロプ ラチ ン(CHIP,JM。9),DWA2114R,お よ

びCDDP,ブ レォマ イ シ ン(BLM)とVBL,VCR,

VP・16,VM-26の 併 用 療法 を 試 みた.そ の 投 与 量 な

ど の詳 細 は後述 す る.投 与 方法 は,4日 毎 に3回 経腹

腔 的(IP)に 投 与 し,3週 後 に 判定 した.

さ ら にhumanrecombinanttumornecrosis

factor(TNF,大 日本製 薬)に つ い て も,静 脈 内投 与

(IV)お よび腫 瘍 内投 与(IT)の 双方 に つ い て検 討 し

た.投 与 方 法 は4日 間投 与 して,6日 間 休 薬 を1ク ー

ル と して,4ク ー ル投 与 後 効果 判 定 を行 った.IV群

は2,500,5,000,7,500,10,000単 位,IT群 は,

1,250,2,500,5,000,7,500,10,000単 位 を投 与 し

た.詳 細 は 後述 す る.

2)CDDP十 肌M十VBL,VCR,VM-26,VP-16

の 多剤 併 用 療 法 の抗 腫 瘍 効 果

CDDP(2.5mglkg),ブ レォ マィ シ ン(BLM)と

VBL,VCR,VM-26,VP-16の 各 薬 剤 との三 者 併 用

療 法 の抗 腫 瘍 効 果 をTable4に 示 す.各 薬 剤 の投 与

量 はTablc4に 示 す ご と くで,三 剤 は 同時 に投 与 し

た.TTSC-3(胎 児 性 癌)の 平 均 腫 瘍 体 積 が500皿m3

で投 与 開始 した 群 で は,TICは1%前 後 とい ずれ も

著 しい 抗腫 瘍 効 果 を 示 し,腫 揚 は ほ ぼ 消失 した.ま

たsurvivalrateも す べ て の群 で100%で あ った.さ

らに 投 与 開 始時 期 を 遅 ら せ,平 均 腫蕩 体 積 が2,400

mm3で 投 与 を開 始 して み る と,T/Cは3.2%～13.7

%と500mm3開 始 群 に く らべ,や や 抗腫 瘍 効 果 は 劣

る.こ れ は臨 床 上 で もbulkytumorのPVB療 法

の 完 全 奏 効 率(CR率)が,50%前 後 とminimal

tumorのCR率90%に 比 べ て 著 し く劣 る こ と と対 比

し うる も ので あ る6)・いず れ に せ よ・CDDPとBLM
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Table4.Antitumoreffectsofcombinationche-

motherapyonhumantesticularcancers

heterotransplantedinnudemice

1905

TumorlinesDrugs DoseT/CP-valueSurvivalrate

(mg/kg)(%)(%)

TTSC-3

Fao

(500㎜3)

VM-26100.6GO.01

VP-16200.6<0.01

VBL11.4GO.01

VCRO.10.6<0.01

100

100

ioo

100

T'1'SC-3

Fay

(2400mm3)

VM-26103.9<0.05

VP-16206.0<0.05

VBL13.2<0.05

VCRO.113,7く0.05

100

80

100

100

るTTSC-3の 平均腫瘍体積が2,400mm3に 近 似 し

た抗腫瘍効果を示した,す なわち奇形癌では胎児性癌

に比べ抗腫瘍効果は低いといえよう.こ れを組織学的

に検討すると,TTSC-3で は 化学療法後の残存腫瘍

はほぼ認められないか,ま た残存腫瘍を認めても壊死

組織か線維組織を示すのみであった.し かしながら,

TTSC-4で は(control群 の奇形癌の組織像をFig .

1に 示す),化 学療法後の残存腫瘍が認められ
,そ の

組織像は一部では奇形癌の組織像 も認め られたが

TTSC-4

F14

(500㎜3}

VM-26102.6GO.05

VP-16203.2<0.05

VBL18.8く0.05

VCRo.14.5く0.05

ioo

100

100

100

NSnotstatisヒica[量ysi日 皿ificant

にVM-zs,VP-16,VBL,VCRの いず れ か の併 用

に よる三者 併用 療 法 は 睾丸腫 瘍 に 対 し著 しい抗 腫 瘍 効

果 を示 し,こ れ ら の結 果 は臨 床 的に もいわ ゆ るPVB

療法7),VAB-6療 法8),BEP療 法9),CDDP,BLM,

VCR併 用療 法lo)の 完 全 奏効 率 が60～80%に 達 す る結

果 とほぼ 一致 す る もので あ る.ま たわ れ われ の実 験結

果 か らみれ ば,VM-26,VP.16,VBL,VCRの いず

れ を使 用 して もそ の抗腫 瘍 効果 はほ ぼ 同程 度 で あ り,

前述 の 多剤 併 用療 法 で もほぼ 同程 度 の 治療 成 績 を示 し

て いる.こ れ ら の 結果 か ら,実 際 の臨 床 に お い て も

VM-26,VP-16,VBL,VCRの い ずれ の抗癌 剤 を も

ちい て もそ の治療 成 績 は か わ らな い の では な いか と考

え られ る.そ れ ゆ え どの 抗癌 剤 を選 択 す る かは,使 い

や す さや 副作用 な どの点 か ら検討 して ゆ け ば よい と思

われ る,

次 にTTSC-4(奇 形 癌)を 用 い て,同 様 の実 験 を

行 った.投 与開 始 時 の平 均 腫瘍 体 積 は500mm3で あ

った.結 果 はTab正e4に 示 す ごと く,胎 児性 癌 で あ

Fig.2.

rig.s.

HistologyofTTSC-4afterchemotherapy

showingresidualcancerandcartilage

(HE,×20)

HistologyofTTSC-4afterchemotherapy
showingcysts(HE;x10)

驚
Fig.1,HistologyofTTSC-4incontrolgroup
showingteratocarcinoma(HE,x10)

Fig.4. HistologyofTTSC-4afterchemotherapy
showingcartilage(HE,x10)
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Table5,
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Antitumoreffectsofcisplatinanaloguesonhuman

testicularcancersheterotransplantedinnudemice

Tumorlines Drugs DoseT/CP-valueSurvivalrate

(㎎/kg)(%)(%}

TTSC-1CDDP

F,3CBDCA(JM-8)

CHIP(JM-9)

6

50

25

0.03<0.05

0.05GO.05

5.4GO.05

100

ioO

ioo

TTSC-2CDDP

FisCBDCA

CHIP

6

50

25

0.01GO.05

1.02<0.05

0.06<0.05

100

ioo

goo

TTSC-3CDDP

F,2CBDCA

CHIP

6

50

25

0.03GO.05

0.05GO.05

5.4<0.05

100

100

goo

TTSC-3CDDP

FZgCBDCA

CHIP

DWA2114R

so.a<o.oi

602.9GO.01

300.6<0.01

6025.3<0.05

ioo

100

100

ioO

NSnotstatisticallysignificant

(Fig・2),そ の ほ と ん ど は 嚢 胞 や(Fig.3),軟 骨

(Fig.4)で あ り,奇 形 腫 の成 分 が,残 存腫 瘍 の成 分

の主体 であ る こ とがわ か った 。 これ らの結果 か ら奇形

癌 で は 化学療 法 に対 す る感 受 性 の低 い奇 形 腫 の成 分 が

残 存 す るた め に抗 腫瘍 効 果 が胎 児 性癌 に比 べ 劣 る と考

え られ る.Donohueら11)の 化 学療 法 後 の 残存 腫 瘍 の

切除 組 織 検討 では1/3が 壊 死 又 は線 維 組織,1/3が 奇

形腫1/3が 残 存 癌組 織 で あ った と報 告 して い るが,

われ わ れ の実 験 結果 と同 し組 織 型 を示 して お り,こ の

実験 系 は,ヒ ト睾丸 腫 瘍 の化学 療 法 モデ ル と して,非

常に 有 用 で あ る と考 え られ る.

3)シ ス プ ラチ ンお よび プ ラチ ナ ア ナ ログの 抗 腫瘍 効

果

CDDP,CBDCA(JM-8),CHIP(JM-9),DWA

2114Rの4種 類 の プ ラチ ナア ナ ・グ の 抗腫 瘍 効 果 を

比 較 検討 した.腫 瘍系,投 与 量,TICな どをTable

5に 示 す ・CDDP,CBDCA ,CHIPは 今 回 の実験 結

果 で はほ ぼ 同等 の 抗腫 瘍 効果 を 示 した.移 植 腫瘍 はほ

ぼ 消失 し,組 織 型 で も残 存腫 瘍 を 認め る ものは 少 なか

った・ しか しな が ら,TTSC-3,rZ,の 実 験 結果 では
,

DwA2114RのTICは25.3%で あ り抗 腫瘍 効 果 は

認 め られ る もの の,他 の3剤 のT/C比o.8%,2.9% ,

o.s%に 比 べ 抗腫 瘍 効果 が 劣 る こ とが示 され た.さ ら

にFig,5に 示 す よ うに,CDDP,CBDCA,CHIP

では再 増 殖 は認 め なか った が,DWA2114Rで は再

増 殖 を認 め た.

以上 の 結果 か ら,わ れ われ の ヒ ト睾 ブL腫瘍 移 植株 に

対 す る抗 腫瘍 効 果 は,CDDP,CBDCA,CHIPで

は ほぼ 同 等 で あ る が,DWA2114Rで は や や 劣 る と

い え よ う.

Φ
E
7
0

L
OE

7

C

Φ

%

E100

聖'P

.o

v

も

U50
ト

0

treatment

bbb

護

'g

　 　 ち'
、、 ～
・い

＼、
穐、

D一 屯DWA60mg/kg

o--aJM860mg/kg

路…XJM930mg!kg

凸一・r血CDDP6mglk巳

371014172124
Daysaftertreatment

Fig.5.Responseoftesticularcancerxenograf -
tedonnudemicetoDWA2114R ,CBD-
CA,CHIPandCDDP

これらのプラチナアナログのヒト睾丸腫瘍に対する

抗腫瘍効果の検討は現在進行中であり,臨 床的結果と

実験結果の比較検討はいまだ適確にはなしえない.

Peckhamら12)の 報告でもヒト睾丸腫瘍症例に対 し

てCDDPとCBDCAで はほぼ同等の抗腫瘍効果が

得られているようではあるが・今後さらに検討すべき

であると指摘している.
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Table6.Antitumoreffectsofi.v,administrationofTNFon

humantesticularcancersheterotransplantedin

nudemice

TumorlinesDose(x103U)T/C(%)P-valueSurvivalrate(%)

TTSC-1

Fe

2.5

5

7.5

10

54

59

31

30

NS

NS

<o.oi

NS

so

80

80

57

TTSC-4

Fs

2.5

5

7.5

io

80

74

35

33

NS

NS

<o.oi

NS

100

80

80

50

NSno[statisticallysignificant

Table7. Antitumoreffectsofi.t.administrationofTNFonhuman

testicularcancersheterotransplantedinnudemice

TumorlinesDose(x103U)T/C(%)P-valueSurvivalrate(%)

TTSC-1

F21

5

7.5

10

10

2

1

<o.oi

く0.01

0.01

ioo

ioo

100

TTSC-3

Fas

1.25

2.5

5

7.5

52

24

14

s

NS

NS

<o.os

Go.os

100

ioo

100

100

TTSC-4

Fzo

1.25

2.5

5

7.5

74

81

54

31

NS

NS

NS

Go.os

100

100

100

100

NSno[statisticallysignificant

4)Humanrecombinanttumornecrosisfac-

for(TNF)の 抗 腫 瘍 効果

TNFの 抗腫 瘍 効果 に つ いて は,静 脈 内投 与(IV)

と腫 瘍 内投 与(IT)の 双 方 に つ い て 検討 を加 えた.

TTSC・1(胎 児性 癌)とTTSC-4(奇 形 癌)の2つ の

腫 瘍系 を 用 い,投 与 量,T/Cな ど はTable6に 示

す とお りで あ る.

IV投 与 群 で は7,500単 位(U),10,000UでTIC

は 各 々,TTS(YIPが31%,30%,TTSC-4が35%,

33%と やや 有効 では あ るが,10,000Uで は 生存 率が

57%,50%と 低 くな るた め 統 計学 的 に は7,500Uの

み で有意 差 を認 め た にす ぎな い,そ れ ゆ えTNF.IV

群 では7,500Uが 最 も有 効 な 投 与量 と考xら れ た.

これ らの結 果 か らは,い ず れ に せ よTNFのIV

投 与 では満 足 で きる抗 腫瘍 効 果 は 得 られ な い といxよ

う.

つ ぎ にIT投 与 群 の抗 腫瘍 効 果 をTTSC-1,3,4

で 検討,そ の結果 をTablc7に 示 す.TTSC-1で は

著効 を示 し7,500U,10,000Uで;は 腫 瘍 は ほ ぼ 消失

し再 増殖 を 認 めず ほ ぼ 完 治 の状 態 で あ った.TTSC-3

でも7,500Uで はTIC,6%と 著効を示した.ま た,

いずれも生存率はioo/で あ った.こ れらの結果から

胎児性癌では,TNFの 腫瘍内投与は非常に有効であ

ることがわかった.

一方
,奇 形癌 であるTTSC-4で は,7,500Uで

Tlc,31%と やや有効であったにすぎず,前 述の胎児

性癌の結果と比較すると,そ の効果は非常に劣るとい

xる.

組織学的検討では,胎 児性癌では腫瘍は壊死組織に

おきかえられているが,奇 形癌では,多 剤併用療法の

Fig.2,3,4で 示 した と同様に奇形癌の成分が残存

し,抗 腫瘍効果が劣る結果になったと考えられる.こ

れは奇形癌 では,そ の胎児性癌な どの成分はTNF

に感受性があり消失するが軟骨やのう胞などはTNF

に感受性がないため残存するからであろうと考xら れ

る,

以上の結果をまとめると,TNFは ヒ ト睾丸腫瘍移

植株に対しては,静 脈内投与 では有効とはいえない

が,腫 瘍内投与では非常に有効であるといえよう.そ

れゆえ今後,臨 床面での応用は腫瘍内投与を中心に検
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討すぺきと考えられる.

5)ヌ ー ドマウスを用いた制癌剤感受性試験の問題点

まず,臨 床で得られる腫瘍のヌードマウスへの生着

率の低さがあげられよう,一 般的に生着率は30～40%

とされている1・3).われ われ のf?1`一'L腫瘍 の生着率も26

0と低率であった.さ らに感受性試験の実施行可能な

安定した増殖を示す,継 代株まで移行させるには2～

3ヵ 月必要である2).こ の生着率の低さと,安 定した

継代株を得るまでに期間がかかるため個lrの 癌患者の

治療に先だって,ヌ ードマウス移植腫瘍を用いた制癌

剤感受性試験の成績を応用することは困難である.す

なわちprimaryscreeningに 用いることは異例な場

合を除き難しいといえよう.

ヌードマウスを用いた制癌剤感受性試験の実施方法

については,一 般的にはBattleColumbusLabora-

toryの 方法が行われている1).す なわち,推 定腫瘍

重量300～400mm3で4日 ごとに3回 投与する とい

うものである.わ れわれもTNF投 与 に関して この

投与法を行ったが効果が思わしくないため,試 行錯誤

の後4日 間連投,6日 間休薬という方法に至った.す

なわち薬剤によっては投与方法によって効果が異なる

ことがあるため,一 つの投与法で効果がないからとい

って無効と決めるのは早計であ り,他 のいく種類かの

方法も試みるべきである.

投与経路に関しては,一 般的には経腹腔的が簡単な

ため繁用されている.し かしなが らTNFの ように

腫瘍内投与で著効を示すものもあり,経 静脈的投与も

加え3種 の投与法を試みるぺきであろう.

ヌー ドマウスは一匹3,000円 ～4,000円 と高価であ

り,さ らに一般のマウスやラットと異なり通常の飼育

施設では飼育は感染症のため難しく,高 価な施設が必

要である.以 上のことからコス トパーフォーマンスに

ついても議論の余地があろう.

今後 ヌー ドマウスを用い る抗癌剤感受性試験は

secondaryscreeningを 中心に,ヒ ト癌 の特性を形

態や機能の点から研究するという方向で用いるぺきか

と考えている,

結 語

ヌー ドマ ウス 移 植 ヒ ト睾丸 腫 瘍 を 用 い てVM-26,

VP-16,VBL,VCR,CDDP,CBDCA,CHIP ,

DWA2114R,TNFの 感受 性 試験 結果 を 報 告す る と

と もに,ヌ ー ドマ ウス移 植 ヒ ト睾 丸 腫瘍 を 用 い た抗 癌

剤 感 受性 試 験 の 問題 点 を述 べ た.

稿を終えるにあたり,ご 指導を いただいた大 阪府立成人病

センター,婦 人科 ・澤田益臣先生,同 病理 ・石黒信吾先生に

深甚 なる謝意 を表 します.
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