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腎細胞癌に対する化学療法
 - 基礎的検討と臨床効果 - 
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CHEMOTHERAPY FOR RENAL CELL  CARCINOMA  : 

EXPERIMENTAL STUDY AND CLINICAL EFFECT
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From the Department of Urology, Kinki University School of Medicine 
(Director: Prof. T. Kurita)

   In vitro sensitivity tests of 6 antineoplastic agents (mitomycin C, bleomycin, adriamycin, Vin-
blastin, cis-dichlorodiamine platinum, ACNU) were carried out on cultured cell line (OUR-10) 
established from human renal cell carcinoma and the results were compared with clinical results 
of 16 cases of renal cell carcinoma treated in our clinic. The effect of these drugs was estimated 
from the cell growth curve and DNA histogram determined by flow cytometry. All these drugs 
showed ., concentration dependent effect. However, the usefulness of these drugs was not recogni-
zed in 10 clinical cases of advanced tumors. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 1879-1884, 1988)
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緒 言

腎細胞癌に対す る化学療法の有用性については,悲

観的な報告が多 く,ま た化学療法のregimenも 確立

されていない.わ れわれは ヒ ト腎細胞癌由来培養株を

用いて,各 種抗癌剤の細胞周期に 及ぼす 影 響 をflow

cytometry(FCM)に よ り検討 して きたD.今 回は,

これ らのデータを解析するとともに,実 際の臨床症例

での薬剤の有効性についても検討 し,両 者を比較する

ことに よ り若干の知見を得 たので報告す る.

方 法

1.培 養細 胞 を用 い た基 礎 的検 討

使 用 した 細胞 株 は,大 阪 大 学医 学 部 泌 尿器 科 学 教室

か ら 分与 されたOUR-10=)で,ヒ ト腎細 胞癌 由来 単

層 培 養株 で あ る.OUR-10は,20%非 動 化 牛 胎 児血

清(FlowLaboratories),10mg11ゲ ンタ マイ シ ン

を 含 む培 養液Eagle,sminimumessentialmedium

(阪大 微 生物 研 究 会)で,5%CO2存 在 下 に,炭 酸

ガス培養 器 中 で継 代 維 持 し た.fUllsheetに な った

OUR・10を0.25%ト リプ シ ン(阪 大微 生 物 研 究 会)

で剥 離 し,ト リプ シ ンを除 去 後,細 胞 数 を0.5～1.0×

105/m1に 調 整 し,培 養 フ ラ ス コ(corning25,100)

に細 胞 浮遊 液5m1を 入れ 培 養 した.培 養4日 後 に種

々の 濃度 の 抗 癌 剤を 添 加 し,2時 間 あ るい は持 続 的 に

接 触 させた 。2時 間 接 触 は,抗 癌 剤添 加2時 間後 に 培

養 液 を除 去 し,培 養 液 で3回 洗 浄 後静 置 培 養 した.持

続接 触 は,抗 癌 剤添 加 直前 に培 養液 を交 換 した.さ ら

に,24時 間 お よび48時 間培 養 後 に細 胞 を ト リプ シ ンで

剥 離 し,細 胞 数 を算 定 して増 殖 曲線 を得 る と ともに,

一 部 をFCM用 検 体 と して
,核DNA量 測 定 ま で

70%エ タ ノ ール 中で 保存 した.DNA染 色 は,propi・

diumiodide(PI)染 色 液(50mg/1PIinIOmM

Tris-EDTAbuffer)に 再 浮遊 さ せ,十 分 な ピペ ッ

テTン グ操作 の後,45μm白 金 メ ッシ ュで 濾 過 し て

粗 大 集塊 を 除 去 し,30分 間 以上 染 色 した.使 用 した フ

ロー サイ トメー タ ーは,FCM-1(IASCO)で,得 ら

れたDNAヒ ス トグ ラ ムのパ タ ー ン変 化 か ら,抗 癌

剤 の細 胞 周期 に及 ぼす 影 響 を 検 討 した,

MitomycinC(MMC),bleomycin(BLM),

adriamycin(ADM),vinblastine(VBL),cis-

dichlorodiamineplatinum(CDDP),ACNUの6
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種類の抗癌剤について検討 した.

2.臨 床的検討

1975年5月 か ら1987年6月 末 までの約 工2年間に近畿

大学医学部泌尿器科学教室において腎細胞癌 と診断さ

れた症例 は計78例 あ り,そ の うち抗癌剤の投与を受け

た16例 を対象 とした.そ の うちわけは,5-FU6例,

ADM4例,ADM十MMC2例,ADM十VBL1

例,MMC1例,CPM1例,ACNU1例 である,

各抗癌剤の投与量な らびに投与方法に関 しては決め ら

れたregimenが ないため,一 定 してお らず,な かで

も5・FUの3例,ADMの2例,ADM十MMCの

1例 は予防的に投与 された ものである.
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1.培 養 細 胞 を 用 い た基礎 的検 討

MMCはo.01,0.1,1,10μ91mlの4濃 度 で 検 討

した(Fig。1).増 殖 曲線 は,MMCの 濃 度 依存 性 に

抑制 され,24時 間 以 降 も増 殖 傾 向 を認 めな か った ・2

時 間 接 触 で はo.1μ9/ml42時 間 後 にS,G2期 の細 胞

が 増 加 し,G1期 の細 胞 が 減少 した が,48時 間 後 に は

対 照 のDNAヒ ス ト グ ラ ム に 近 い パ タ ー ン に もど

った.持 続 接 触 で は,0.01,ug!ml24時 間 で 同様 にS,

G2期 の細 胞 の増 加 を認 め,48時 間 後 で も 同 じヒス ト
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触 では48時 間後 に は 抗癌 剤 の効果 は薄 れ るが,持 続 接

触 ではcellcycleが 停 止 した ままに な って い る も の

と考 え られ た.

BLMは0.1,1,10.100μ9!mlの4濃 度 で検 討 した

(Fig.2).増 殖 曲線 は,2時 間接 触 で は,ioOμ9!mlの

高濃度 以 外 は48時 間後 に 細 胞増 殖 が 回復 し,持 続 接触

で も10,100μglmlで は増 殖 抑制 効 果 をみ るが,o.1,

1μg!mlで は48時 間 後に は 増殖 が 回復 した.DNAヒ

ス トグ ラムは,2時 間接 触,持 続 接触 ともに ほ と ん ど

変 化を認 め なか った.増 殖 曲線 で は濃 度 依 存性 に 殺 細

胞効 果 を認 めた こ とか ら,肌MはcellcycleをG2

期 で ブ ロ ック し,ま たG2期 に作 用 す るた め ヒス トグ

ラムに 変化 が な い もの と推 測 され た.
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ADMは1,10,100μ9/mlの3濃 度 で 検 討 した

(Fig.3).増 殖 曲線 は,2時 間 接 触 で は100μglml

以外は4.8時間後に細 胞増殖が回復 した,持 続接触させ

る と1μglm1で も強 く増殖を抑制 し,ADMは 濃度

依存性な らびに時間依存性の薬 剤であ る と考xら れ

た,DNAヒ ス トグラムは,1μglml,2時 間 接 触,

24時 間でG2期 に 細胞の蓄積を認めるが,MMCの

場 合 と異な り,S期 への蓄積は認め られず,S期 に作

用す るもの と考 えられた.ま た,48時 間後には対照 に

近い ヒス トグラムパ ター ンを呈 した.1deg/ml持 続接

触では24時 間後にG2期 に細胞の蓄積を認め,48時 間

後 も同 じパ ター ンを示 し,cellcycleが 停止 している

もの と考え られた.
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VBLは0・01,0.1,1,10μ9/m1の4濃 度 で検 討 し

た(Fig.4),増 殖 曲線 で は,2時 閻接 触,持 続 接 触

と もに 同程 度 に 濃度 依存 性 に増 殖 の 抑 制 効 果 を 認 め

た ・DNAヒ ス トグ ラ ムで も,10μ91m1,2時 間接 触

と持 続接 触 は同 様 の変 化 を示 し,48時 間 後 に は著 明に

S,G2期 へ の細 胞 の蓄 積 を認 め た.

cDDPはo.oi,o.1,1,10μ91mlの4濃 度 で 検 討

した(Fig.5).増 殖 曲線 で は,2時 間 接 触 と持 続 接

触 ともに濃 度依 存 性 に 増殖 抑 制 効果 を 認 め た.DNA

ヒス トグ ラ ムで は10μ91m1,2時 間 接 触,24時 間 後

にS期 へ の著 明な 蓄積 が 認 め られ,48時 間 後 に はG2

期 へ の ピ ー クが 明 らか とな った.1μglm1持 続接 触 で

も まった く同様 の変 化 を認 め た.

ACNUはo.oi,o.i,1,ioag/mlの 濃 度 で 検討 し
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た(Fig.6).増 殖曲線 では2時 間接触,持 続 接 触 と

もに濃度依存性 に増殖抑制効果を認めるものの・48時

間後には細胞増殖が回復 した.DNAヒ ス トグラムで

は,2時 間接触,24時 間後にS期 に細胞 の 蓄 積 を認

め,48時 間後Yこは対照 に近いパター ンに もどっている

が,G2期 に蓄積を 認めた・cellcycleの 進行が遅延

していると考え られた,1ｵg/m1持 続接触 では・48時

間後にS,G2期 に細胞の蓄積を認めた.

2.臨 床的検討

化学 療 法 の 内 容 と症 例 数 な ら び に 効 果 判 定 を

Tablc1に 示 した.5-rU投 与の うち3例 はRobson

分類でのstageIで,治 癒摘除が可能 と考xら れ た

症例であ り,再 発予防 目的で与薬 された.3例 ともに

転移,再 発な く生存 してい る.他 の3例 は,肺 転移 あ
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Table1,Chemotherapyforrenalcell

carcinomaandclinicaleffect

RegimenofchemotherapytotalPD

5-FU

ADM

ADM+MMC

ADM+VBL

MMC

CPM

ACNU

6(s)

4(2)

2(1)

1

i

1

1

3

2

i

1

1

i

i

total isio

PDProgressiveDisease

()Prophylactictherapy

り生 存が1例 死亡2例 で あ った.ADMは4例 に投

与 され,そ の うち2例 は再 発 予 防投 与 で あ り,2例 と

もに転 移再 発 な く生 存 してい る.あ との2例 は,手 術

不 能 で1ヵ 月 後死 亡1例,術 後2ヵ 月 で死 亡1例 であ

った・ADMの 投 与 量 は10mgiv×2～20mgIV×

2ま で まち まち で あ った.ADM+MMCは1例 が 予

防投与 でADM10mgivx1,MMC6mgiv×1,他

の1例 はstageIIIでADM20mgiv×2,MMC

6mgiv×3+2mgiv×4投 与 した が2年5ヵ 月 で 死

亡 した ・MMCはstageIVの 症 例 で,MMC6mg

ivx3投 与 した が5ヵ 月 で 死 亡 し た.ADM+VBL

はstageIVの 症 例,ADM30mgiv×6,VBL4

皿giv×10投 与 した が4ヵ 月 後 に死 亡 した,CPMは

stageIVの 症 例,CPM100mg×10投 与,1年7

ヵ月で 死亡 した.ACNUはstageIV,手 術 不 能 症例

でACNU50mgiv×4投 与,4ヵ 月 で 死 亡 し た.

化 学療 法 の 治療 目的別 に 分 け る と,手 術 不 能症 例 で

原発 巣 を残 した ま ま投 与 した のが2例 で2例 と もに 効

な く早 期 に死 亡,腎 摘 後 の転 移 巣 に対 して は8例 に 施

行 し7例 死 亡,他 の1例 は生 存 して い る もの の転 移 巣

は増 大,再 発 予防 目的 では6例 に施 行 し,6例 と もに

再 発 な く生存 して い る.

以 上,原 発 巣 な らび に 転 移 巣 に 対 し て は す べ て

progressivediseascで あ り,ど の薬 剤 に お い て も抗

腫瘍 効 果 は認 め なか った.

考 察

癌化学療法を行 うに際 し,個 々の腫瘍に対 しもっと

も感受性のある薬剤 を至適量投与することが治療効果

を期待でき,か つ副作用を最小限に とどめ得る理想的

な方法 と考え られ る.従 来か らinvitroあ るいはin

vivoけ る抗癌剤感受性試験は種 々開発 され,一 部

臨床 にも応用 されている3-14).FCMを 用 いて検討 す

る場合,検 体は単離細胞 でなけれ ばならず,し か も腫

1883

瘍細胞以外 の細胞の混入を避 けなけれ ば的確な結果を

得 られ ない。す なわち,臨 床で行 うに は個 々の癌 の

primaryculturcが 必要 とな る.技 術 的 な問 題 も

あ り,今 回は ヒト腎細 胞 癌 由 来 培 養 細 胞 株 で あ る

OUR・10を 用 いて6種 類の 抗癌剤の抗腫瘍 効果 を,

FCMで 得 られたDNAヒ ス トグラムと 同時 に 算出

した細胞増殖曲線 を比較す ることによ り検討 した,

抗癌抗生物質は,細 胞周期の進行に対 してG2ブ ロ

ックをお こす と報告 されているIS).今 回の実験で も,

MMC,ADM,VBL,CDDP,ACNUにG2期 へ

の細胞蓄積がみ られた.ま たBLMで はDNAヒ ス

トグラムに著 明な変化を認めなか ったが,肌Mの 作

用点がG2期 に 感受性が 高いことを考 える と,肌M

もやは りG2ブRッ クをお こすが,Gz期 細胞が死滅

したためG2ピ ー クが明 らかにな らなか ったもの と推

測 され る.さ らに,MMC,VBL,CDDPで はS期 に

も細胞の蓄積を認めた のに 対 しADMで はS期 の蓄

積を認めなか った.こ れは,ADMがS期 に作用 し,

殺細胞効果を示 している もの と考 え られ る.ADM

1μg/m12時 間接触では24時 間後にG2ピ ークを認め

たが,48時 間後には対照に近 いヒス トグラムパターン

にもどり,ま た増殖曲線でも細胞増殖 が 回復 して い

た.し か し,持 続接触では48時 間後 も増殖 は抑制 され

ていた.す なわち,ADMは 時間依存性の薬剤である

と考 えられる.

このように,FCMに よ るDNAヒ ス トグラムと

細胞増殖曲線を比較検討することに より,薬 剤 のcell

cycIeの 進行を阻害す る作用点,cellcycleに おける

殺細胞効果を示す作用点,濃 度依存性 あるいは時間依

存性などの性質が 明らか とな る.ま た,臨 床検体にお

いては,薬 剤の有効性 ならびに至適濃 度の判定 も期待

できる.

腎細胞癌臨床における各種抗癌剤の効果について,

16例を対象 とし検討 したが,再 発予防投与の6例 を除

き,す べ てprogressivediseaseで あ り,抗 癌剤の有

効性は確認で きなか った.こ の原因の1つ として薬剤

の投与量な らびに投与方法が確立 されていない ことが

挙げられ るが,現 在腎癌その ものに単独治療で有効で

あるとされ る抗癌剤が ない とされていることか ら,多

剤併用療法 など今後の課題であろ う.

培養細胞を用いたinvitroの 実 験 で は,6剤 すべ

てに抗腫瘍効果 を認めたのに対 し,臨 床症例ではまっ

た く抗腫瘍効果 を認 め なか った.こ のdiscrepancy

について,以 下 の問題点 が挙げ られ る.① 培養細胞株

を用いた こと,② 固形癌 と単離細胞での薬効の差,③

癌細胞以外の細胞の除去.
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培養細胞株が本来の腎細胞癌の生物学的特性を保 っ

ているか否か,ま た保っているとして も,個 々の腫瘍

に よ り薬剤 の感受性は異 なってい ると考 えられ,培 養

細胞株を用いた感受性試験はその意義が半減すると思

われ る.

固形癌 と単離細胞での薬効に差があることは,造 血

器腫瘍 が抗癌療法に よく反応することか らみても明ら

かである.今 回の実験でも濃度依存性に抗腫瘍効果を

認めた ことか ら,臨 床効果を期待するには可能な限 り

高濃度の抗癌剤を使用す ることが必要 と考え られ る.

FCMを 用いる場合,先 に述べた ように臨床検体の

primarycultureが 必要 で あ る.最 近では,手 技的

にもかな り改良され,成 功率 も高 くな ってきている.

本法は今後,多 剤併用療法 のregimen確 立に も,抗

癌剤感受性試験の1方 法 として期待で きる.

結 語

1.ヒ ト腎細胞癌 由来培養細胞株 を用いて,各 種抗

癌 剤の効果 について細胞増殖曲線 な らび にFCMに

よ り検討 した.

2.invitroの 実験では各抗癌剤 ともに 濃度依存性

に抗腫蕩効果を認めた.

3.臨 床 治療成績 では,こ れ ら抗癌剤の有効性は確

認できなか った,

4.FCMは 各薬剤のcellcycleに 及ぼす影響およ

び作用点を考慮することに より多剤併用療法に有用で

あるが,臨 床での抗癌剤感受性試験として用い るには

検体 のprimarycultureを 必要 とす る.
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