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    A soft agar colony formation assay, so called human tumor clonogenic assay (HTC assay) similar 

to that originally described by Salmon and colleagues, was utilized to measure the sensitivity of a 

total of 85 urologic malignancies including 36 urothelial cell carcinomas, 41 renal cell carcinomas , 5 
testicular tumors, and 3 Wilms' tumors to anticancer drugs. In addition, the results obtained were 

compared with those of a novel dye exclusion method (NDE assay) described by Weisenthal and 

colleagues. The NDE assay was utilized to measure the sensitivity of a total of 63 urologic malig-

nancies including 28 urothelial cell carcinomas, 25 renal cell carcinomas, 6 testicular tumors, and 

4 Wilms' tumors to anticancer agents. In both assay series, the concentration of anticancer drugs 

tested was approximately one tenth of the maximum serum level achievable after single bolus in-

jection. The colony forming rate inhibition of 70% or more in the HTC assay and the cell sur-

vival rate of 30% or less in the NDE assay were defined as "sensitive." Sixteen of the 36 urothelial 

cell carcinomas, 11 of the 41 renal cell carcinomas, and 1 of the 5 testicular tumors had both 

more than 30 colonies grown in control plates and enough cells in the specimens to provide at least 

one drug sensitivity testing. In urothelial cell carcinomas, 3 out of 13 tumors were "sensitive" 

to adriamycin, 3 out of 16 to cis-platinum, and 4 out of 15 to carboquone. In renal cell car-

cinomas, 2 out of 9 tumors were "sensitive" to adriamycin, 4 out of 11 to vinblastine, and none 

of 4 to Interferon alpha. Sufficient cell survival for the NDE assay was obtained in 19 out of 

28 urothelial cell carcinomas, and 17 out of 25 renal cell carcinomas. Two out of 14 urothelial car-

cinomas were "sensitive" to adriamycin, 6 out of 19 to cis-platinum, and 1 out of 17 to carboquone. 

In renal cell carcinomas, the results for "sensitive" to adriamycin were obtained in 3 out of 12 

tumors, 1 out of 14 to vinblastine, and 3 out of 5 to Interferon alpha. A comparison between 

the HTC and NDE assays was possible in 31 testings of 11 tumors. There was no agreement in any 

of the 31 testings for "sensitive," while there was good agreement in 24 of the 31 testings for "resis-

tant." The HTC assay might be useful in clinical medicine for a variety of purposes, including di-



1960 泌尿紀要32巻12号1986年

agnosing tumors and giving information of prognostic value; testing  u patient's tumor for chemo-

sensitivity when selecting the drugs. However, there are several problems in the use and interpreta-

tion of the HTC assay. One of them is the low plating efficiency and the small proportion of 

tumors suitable for testing. A great deal of additional development work is necessary to improve 

the assay systems for each type of tumor to be studied, including exploration of better growth media.

Key words: Human tumor clonogenic assay, Novel dye exclusion method, in vitro chemosensi-

tivity testing, Anticancer drug, Urologic malignancies

緒 言

癌 化学 療 法 の 効 果 に は腫 瘍 特 異 性 や 個 体 特異 性 に乏

し く,場 合 に よ って は薬 剤 毒 性 のみ が 顕 著 とな る こ と

が少 な くない.し た が っ てそ の 有 効性 を薬 剤 投 与 前 に

知 る こ とは 極 め て重 要 で あ る1).わ れ われ もこ の 目的

に そ って,当 初 は 当教 室 にお い て 樹 立 した培 養 細 胞 株

を中 心 に コ ロ ニー形 成 法 に て 薬 剤 感受 性 を検 討,報 告

して きたz-s).そ の 後 い っそ う 個 体 特異 性 の 高 い方 法

と してSalmonら の方 法6-7)に 準 じてhumantumor

clonogenic(cc11)assay(HTCassay)を1982年12

月 よ り泌尿 性 器 悪 性 腫瘍127例 中85例 に 施 行 した,ま

たWeisenthalらR-10)の 報 告 したnoveldyeexclu-

Sionmethod(NDEassay)に 準 じた 抗癌 剤 感 受 性

試 験 を63例 に 施 行 した の で併 せ て 報 告す る.

材料および方法

外科的にまたは生検により得 られた泌尿性器悪性腫

瘍127例 中腎孟尿管移行上皮癌16例,膀 胱移行上皮癌

20例,腎 細胞癌41例,睾 丸腫瘍5例,Wilms腫 瘍5

例の合計85例 にHTCassayを 施行した(Table1).

これ ら全例が組織学的に悪性 腫瘍で ある ことが確

認された.無 菌的に培養室に運ばれた癌組織はMac・

Kintoshら の 方法 に準 じてpronaseO,5mg!ml,

collagenasetypeiO.2mg/dl,DNaseIO.2mg/ml

の3剤 混合液にて37℃,30分 間処理した.次 いで滅菌

ガーゼ2枚 にて濾過後,26ゲ ージ注射針を通 して単離

浮遊細胞を得た.0.5%trypanblue液 により青染さ

れない生細胞数を算定 し,15%胎 児牛血清含有Ham

Table1,Materials

Tumortype

Renal

Urotherial

RenalpelvicEureteral

Bladder

Testicular

Wilms

Total

No,ofspecimens

21

33

61

54

8

4

127

F12培 液 養 を 用 い て25×104cells/m1の 細 胞 浮 遊液 を

作 成 しt.一.こ の 細 胞 浮 遊 液 をpolypropylen製 の

Falcon2005tubeに1.Omlあ て 注 入 し,1時 間 抗

癌 剤 と接 触 させ,工,000rpm,5分 間 遠 心 し,新 鮮 培

養 液 に て3回 洗 浄 し抗 癌 剤 を 除 去 した.な おinterfe-

ronを 用 い た場 合 に は持 続 接 触 と した .あ らか じめ 直

径35mmの 組 織 培 養dish(Falcon3001)に0.4%

agarose(Sigma,typeI)に てbasalIayerを 作成

した もの の上 に,薬 剤処 理 され た 生 細 胞 をlo×104/ml

の濃 度 に て含 む0.24%agaroseを 正確 に1.Om1重 ね

culturelayerと し,軟 寒天2層 培 地 に て5%炭 酸 ガ

ス中 水 蒸 気 飽和 状態 に て3-4週 間 培 養 した.50個 以

上 の 癌 細 胞 集 団 の ものを コ ロニ ー と して コ ロニ ーカ ウ

ン タ ー(白 井松 株 式 会 社,AutomaticparticleCOU-

nter,CP-2000)に て 算 定 した.今 回 使用 した 抗 癌 剤

は10剤 でそ れ らの 濃 度 は 臨床 常用 量 時 の最 高 血 中濃 度

の10分 の1と した(Table2).対 照 群 の1dish当 た

り30個 以 上 の コ ロニ ーが 認 め られ た場 合 に 抗 癌 剤感 受

性 試 験 が 可 能 と し,抗 癌 剤 処理 群 と対 照 と した未 処理

群 とを比 較 した.抗 癌 剤 に て処 理 され た 癌 細 胞 の コ ロ

ニ ー形 成 抑 制 率 が70%以 上 の場 合 を 感 受 性 あ りと判 定

した.

一 方HTCassayと 同様 に して得 られ た 泌 尿 性 器

悪 性 腫 瘍63例 よ りの 単 離 浮 遊 細 胞 を 用 い てNDE

assayに て抗 癌 剤 感 受 性 試 験 を行 な い,HTCassay

に お け る感 受 性 結 果 と比 較 した.方 法 は15%仔 牛血 清

含 有HamF12培 養 液 を用 い て15×10<cells/mlの

細 胞 浮 遊液 を作 成 し,polypropylene製Falcon2005

tubeY'1.Om1あ て注 入 し,1時 間 抗 癌 剤 と接 触 さ

せ た.i,000rpm,5分 間 遠 心 し,培 養 液 に て2回 洗

浄 した あ と,1.Omlの 新 鮮 培養 液 を注 入 し腫 瘍 細胞 を

再 浮 遊 させ た あ と5%炭 酸 ガス下,水 蒸 気 飽 和 状態,

37℃ に て4日 間 培 養 した.interferonを 用 い た場 合

には4日 間 の薬 剤 接 触 と した.4日 間 の 培 養 後,培

養液 に て1回 洗 浄 後0.2mlの 培 養液 に腫 瘍 細 胞を再

浮 遊 させ た 。2%Fastgreen(Sigma)0,2mlを 加

え正 確 に10分 間 染 色 した.次 い で 浮 遊 細 胞 収 集 装 置
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(ト ミー精工)に 細胞浮遊液をすみやかに移 し,1,200

rpm,10分 間遠心し腫瘍細胞をスライ ドグラス上に固

着させた.次 いで対比染色として90秒 間のhematox-

ylin染 色,お よび30秒 間 のeosin染 色 を行ないパル

サムにて封入し永久標本を得た,光 顕的に300個 以上

の細胞についてFastgreenよ り緑染された死細胞,

HE染 色によりピンク色に染色された生細胞を計測し

た.対 照群と比較し,薬 剤処理群の腫瘍細胞の生残率

を算出した.測 定はすぺてtriplicateと した.薬 剤

処理された腫瘍細胞の生残率が70%以 上抑制された場

合に感受性あ りと判定 した.今 回の使用 した抗癌剤は

io剤で,そ れらの濃度はHTCasseyと 同 じとした

(Table2).

結 果

HTCassayに おいて1dish当 た り30個 以上のコ

日ニーを形成 し,1剤 以上の抗癌剤に対する感受性試

験可能例は,腎 孟尿管移行上皮癌にて16例 中6例,膀

胱移行上皮癌にて20例 中10例,腎 細胞癌にて41例 中11

例であり,そ の他睾丸腫瘍5例 やWilms腫 瘍3例 を

含めた合計85例 中28例(33%)で あった(Table3).

1961

形成されたコロニー数は腎孟尿管移行上皮癌,膀 胱移

行上皮癌,お よび腎細胞癌Y`い てそれぞfit,115,67

お よび70個 であるが,コ ロニー形成率は0.05『な い し

0.09%と 極 めて低率であった.

抗癌剤に対する感受性を検討すると,腎 孟尿管移行

上皮癌においてはadriamycin(ADR)に 対 して4例

中1例 が,CIS-platinum(CDDP)に 対 して6例 中1

例 が,THPadriamycin(THP)に 対 して2例 中1

例が感受性を示 した.膀 胱移行上皮癌 におい ては,

ADRに 対 して9例 中2例 が,CDDPお よびcarb-

oquone(CQ)に 対 してそれ ぞれ10例 中3例 が感受

性を示した(Table4).す なわち尿路移行上皮癌にお

いてはいずれの抗癌剤に対 しても感受性を示す症例は

20-30%と 低率であった.一 方,腎 細胞癌においては

ADRに 対 して9例 中2例,Vinblastine(VLB)に

対 して11例 中4例 が感受性を示 したが,尿 路移行上皮

癌と同様に抗癌剤に感受性を示す症例は少数であった.

他方,NDEassayに おける抗癌剤感受性試験可能

例は腎孟尿管移行上皮癌13例 中10例,膀 胱移行上皮癌

15例中9例,腎 細胞癌25例 中17例,睾 丸腫瘍6例 中4

例であ り,合 計63例 中40例(64%)で あ った(Table

Table2.Anticancerdrugsinvestigatedinvitro

Drug ConcentrationrangeSingleconcentration
tested(Ng/ml)usedinstudy({aq/ml)

Adriamycin

Cisplatinum

Carboquone

Vinblastine

TH
Int:,潔 ㌍麟
Peplomycin

Vincristine

ActinomycinD

VP-16

o.00s

o.ozs‐z

o.000s‐o

o.oi‐i

O.0005-O

io‐i

O.07-1

0.oas‐o

o.00i‐0

0.3

.o.s

5

0s

O

OS

OOO

O

s

i
一30 .0

o.os

o.zs

o.00s

a.i

o.00s

ioo

o.i

o.os

O.01
3.0

a〕lu/ml

Table3.Growthofurologicaltumors

TumortypeAdequategrowtha)
fordrugtesting($)

No.ofcoloniesb} C)Platingefficienc
y

Renal

Renalpelvic

Eureteral

Bladder

Testicular

Wilms

Total

11/41(27)

6/16(38)

10!20〔50)

1/5(20)

0/3{0}

28/85(33)

69r70士32.38

11妬.95ヨ し74。07

66.93'x'35.56
33

78.10±51.25

0.05±0.03

0.09±0.05

0.05±0.04

0.03

0.06士0.04

a):Definedas300rmorecoloniesoncontrolplates.

b)MeanfSDofcontrolplates.

c}【No.ofcolonies/No。ofplatingcells)x700
,meantSD.



issz

Table4.

泌尿紀要32巻12号198&年

Numberofspecimenssusceptibletoanticancerdrugs

(70%inhibitionofcolonygrowth)

Drug Tumortvoe

Renal

〔審}

Renalpelvic
Eureteral($

Bladder
($

Testicular 〔巷}

ADR

CDDP

CQ

VLB

THP

VCR

VP-16

1FN-Ot

Total

2/9(22)

1/3〔33)

4111(36)

o/u〔o)

7/27{26}

1/4
1/6

t/5

(zs)
(17)
(io)

1/2〔50}

4/17(24)

2/9〔22⊃

3/10(30)

3/10(30〕

012〔0⊃

B/3126

ors(o)

0'1〔0〕

0/1(0)

1ハ{100}

t/i(106)

2/5 40

Table5.Assaysuccessrate
'

Tumortype Assayssuccessful/specimens
「`暑

Renalcellcancer

RenalpelvicEureteraltransitional

cellcancer
Bladdertransitionalcellcancer

testiculartumor

Wilms'tumor

Total

17/25(68)
10/13(77)

9/15(60)

4/6(67)

o/u〔0}

曙0163〔6熔 ⊃

Table6. Numberofspecimenssusceptibletoanticancerdrugs

(<30%cellsurvival)

Drug Tumort

Renal

〔暑}

Renalpelvic

8uretera匿 〔号⊃

eladder
『 暑

Testicular

(8

ADR

CDDP

CQ

VLB

THP

PEP

VCR

ACD

VP-16

1FN-d

Total

3/12(25)
onco)

0/1〔a)

1/14(7)
i/3〔33)

1/1(100)

1/1{100⊃

3/5〔60〕

io/44{23}

1/6⊂17)
一4/10(40)

0!8〔0⊃

0/6〔o)

5/23(17)

7/8(13)

z/9(zz)
1/9(11)

0/3〔0〕

4/30(14]

0/4(0)

0/3〔0⊃

z/3〔67⊃

111
i/1
1/2

012

(too)
(goo)
(50)
(o)

5/16(31)

5).抗 癌剤感受性は腎尿管移行 上皮 癌においては

ADRに 対 して6例 中1例 が,CDDPに 対 して10例

中4例 が感受性を示 したが,CQお よびTHPに 対

してはそれぞれ8例 および6例 ともに感受性を示 さな

かった(Table6).膀 胱移行上皮癌においてはADR

に対 して8例 中1例 が,CDDPに 対 して9例 中2例

が,CQ対 して9例 中1例 が感受性を示した.腎 細

胞癌ではADRに 対 して12例 中3例 が,VLBに 対 し

て14例 中1例 が感受性を示したが,CDDPに 対 して

は7例 中全例が感受性を示さなかった.

同時に同じ濃 度の抗癌 剤にて施 行 されたHTC

assayとNDEassayに よる感受性結果を比較すると,

11症例 における31感 受性試験中,両assayに て 感受

Table7. Acomparisonoftheresultsobtained

bythechemosensitivitytests

(≦30%cellsurvival)

Tumo「type
-■■■■■騨■_Drug國 一■■■■■一■■一■一■一■一■圏■■●

ADRCDDP ca THP VLB IFN

噛「CC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC
冒「CC

冒「CC

臓CC

RCC

⑭
R/R

R/R

R/R

R/R
R/R

R/R
R/R

5

R

R/R
R/R

R/R
R/R

RR

R/R

R/R
R/R

R/R

RIR

R/R

R/R

HTCq/NDEM
5sensitive

R:resistant

TCC;Transitionalcellcarcinoma

RCC;Renalcellcarcinoma
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性 あ りと判 定 され た 試 験 結 果 は0,一 方,感 受 性 な し

と判 定 され た 結 果 は24試 験(77%)に 認 め ら れ た

(Table7).こ れ らの 感 受性 試 験 結 果 の臨 床 応 用 例 は

NDEassayに お け る3例 のみ で あ り,1例 にfalse

negative,2例 にtruenegativeで あ った,

考 察

軟寒天培地を二重 にす る ことによってfibroblast

などの正常細胞の増殖を抑制 し,人 癌細胞の初代培養

を行ない抗癌剤の感受性試験を行な う方法 はHam-

burgerお よびSalmon6"')に よ り確立されたもので

human-tumorste皿cellassayと 呼ばれる.す なわち

本法においては自己複製(selfrenewal)を 行 ないうる

stemcel1の 概 念をヒトの癌に適応し,stemcellの

薬剤感受性に基づいた抗癌化学療法により臨床治療効

果を向上させることにある.そ の後の数多くの研究に

よりコロニーを形成 す るclonogenicce11はstem

cellの みであるとの証明が で きず,最 近 はhuman

tumordonogen量c(cell)assay(HTCassay)と

呼ばれているD呼 称はいずれにせ よ,個 々の患者

の癌組織から得 られた初代培養細胞は従来の人癌由来

樹立培養細胞株に比し,よ り患者の癌細胞に近い性格

を有し,そ の抗癌剤に対する感受性 も個々の癌の感受

性を保有しているものと考えられている.し たがって

抗菌剤に対する細菌の感受性試験 と同様に個々の癌の

抗癌剤に対する感受性をinη 伽oに て得ることができ

る.現 在多 くの施設にてHTCassayに よる抗癌剤感

受性結果 と臨床効果との相関が分析されている.西 條

1)は文献上組織型別に抗癌剤感受性結果と臨床効果 と

の相関を集計しているが,総 計766例 においてはHTC

assayに おける感受性と臨床効果がいずれも有効 とな

るtruepositiverateは203例 中137例(67%)で あ り,

一方
,HTCassayに おける感受性 と臨床効果がいず

れも無効となるtruenegativerateは563例 中512例

(91%)で あ った.こ のHTCassayの 目的は個々の

症例に応 じた,よ り有効な抗癌剤を予測し,抗 癌化学

療法の治療成績を向上させることにあるが,一 方,抗

癌剤の副作用のみ顕著に表われ全 く効果のない薬剤の

選別にも用いられるべきである.西 條の集計結果はH

TCassayは 有効な抗癌剤を選択するよりも無効な抗

癌剤を選別するのに有用であることを示 している.泌

尿器科領域の臨床においては 伽i'・・にて薬 剤感受

性が認められた症例が存在 しても,そ の症例に対する

化学療法の必要性や時期の問題などにて抗癌化学療法

が施行できない場合が多いn)・ われわれの感受性結果

では抗癌剤に感受性を示す症例は・感受性判定可能症

1963

例中の20-30%と 低率であったが,こ れらを基にした

抗癌化学療法の経験はなく,HTCassayの 感受性結

果 と臨床効果の相関性の検討には症例の蓄績が必要で

ある.

抗癌剤感受性試験は,個lrの 癌に適用するものであ

り,全 例に成功することが理想であ り,さ らに多数の

薬剤について感受性試験ができることが望ましい.わ

れわれの今回の検討においては,腎 孟尿管移行上皮癌

では37.5%,膀 胱移行上皮癌では50%,尿 路移行上皮

癌全体では36例 中16例(44.4%)と 半数にも満たない

症例においてのみ抗癌剤感受性試験が可能であった.

また腎細胞癌や睾丸腫瘍などを含めた泌尿性器悪性腫

瘍85症 例Y`い ては28例(33%)と 極めて少数例にお

いてのみ抗癌剤に対する感受性試験が可能であった.

VonHoffら12)に よると種hの 人癌800例 中199例

(25.0%)に おいてのみ抗癌剤感受性試験が可能であ り,

われわれの成績 とほぼ同様である.そ の後培養液の改

善を重ね,最 近の報告によれば13)470例 の種々の癌に

おいて303例(64%)に 抗癌剤感受性試験が可能 とな

っている.感 受性試験可能症例増加の理由として,培

養液中にglutamine,Cacl2やinsulinの 添加,ま た

軟寒天培地であるculturelayerやfeederlayerに

asparagine,DEAF-dextranやtrypticsoybroth

をnutrientsと して添加 し,培 養条件を改善 している.

さらに抗癌剤感受性試験可能症例として,以 前は対照

群におけるコロニー数が1dish当 た り30個以上で あ

ったが,今 回の報告では20個 以上としていることも感

受性試験成功率向上の大きなfactorと 思われる.一

方,泌 尿器科領域におけるHTCassayの 成績は桜

本ら11)は腎細胞癌および尿路移行上皮癌52例 中28例

(53.8%),Hashimuraら!4)は 腎 細胞癌および尿路

移行上皮癌77例 中63例(81.8%)に 薬剤感受性試験が

可能であったと報告 している.一 方,欧 米における泌

尿器科領域のHTCassayの 成績はVonHoff一 派

のSarosdyら は16)尿路移行上皮癌47例 中20例(43%),

腎細胞癌50例 中37例(64%)に,Zabboら16)は 尿 路

移行上皮癌124例 中62例(50%),腎 細胞癌37例 中13例

(35%)に,Lieber17)は 腎細胞癌159例 中80例(50%)

にそれぞれ薬剤感受性試験が可能であったと報告され

ている.Hashimuraら14)の 成績は極めて良好であっ

たが,そ の他の報告者達の成績はわれわれのそれとほ

ぼ同等であった.前 述 したようにわれわれは培養液と

してはHamF12に15%fetalcalfscrumを 加 え

たのみであ り,ま た軟寒天培地としてagarQseを 用

いているが添加物はいっさい使用 していない。今後培

養液,培 地の改善が必要である.山 本18)も培養液や培
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地 には血清以外に添加物を使用しないで,尿 路移行上

皮癌および腎細胞癌60例 中22例(36.7%)に 薬剤感受

性試験が可能と,わ れわれとほぼ同様の成績を発表 し

ている.

す でに報告されたHTCassayを 用いた泌尿器悪性

腫瘍の抗癌剤に対する感受性をTable8に まとめた.

同 じ抗癌剤に対する同じ臓器由来の癌細胞の感受性は

報告者により大きな差異が認められた.こ の理由とし

て感受性試験に用いた抗癌剤濃度,抗 癌剤への接触時

間,お よび感受性判定法が統一されていないためと思

われる.早 急にこれらの統一化が必要と思われる.一

方,こ れらのinUt1YOの 成績は抗癌化学療法の効果に

は腫瘍特異性に乏 しいことを反映 した所見とも考えら

れる.

HTCassayに おける抗癌剤感受性が低い理由とし

て,Lieberら1930)は 次の2つ の事項を挙げてい る.

すなわちコロニーはsinglecellよ り形成 されるので

はなく,集 合 した細胞群より形成される.こ の細胞の

集合体は抗癌剤に接触 しても殺細胞効果を受けにくい

ため感受性が低下する可能性がある20).ま た通常 コロ

ニーを光顕的に計測するが,計 測時すでに死細胞の集

団に陥っているコロニーの存在がある.こ れも感受性

を低下させる大きな原因となる.対 策としてはtetra-

zoliumに よ り生細胞を染色することにより,死 細胞

のみのコロニーを見分けることができる.以 上の理由

により彼らはHTCassayは コロニー形成能 を有 す

る細胞の抗癌剤感受性を反映するものではないとし,

もっと簡便でしかも抗癌剤感受性試験成 功率 の高い

assayと して,Tanigawaら22)が 確 立 した3H-thymi・

dineの 癌 細 胞 へ の取 り込 み を 指 標 と し た3H・TdR.

incorporationassayを 評 価 して い る23).Tanigawa

ら22)はscintillationcountingassayに よ る感 受性 結

果 はHTCassayの そ れ と よ く相 関 す る と 報 告 し,

Lieberら23)はHTCassayよ りも3H-TdRincorp-

orationassayの 方 が感 受 性 が 高 くまた再 現性 も高 い

と報 告 して い る.こ の方 法 は比 較 的 簡 便 で,し か も早

期 に 感 受性 結 果 を得 る こ とが で き有 望 な 感受 性 試 験法

と思 わ れ る 。

Weisenthalら8-9)は 従 来 のdyeexclusionmethod

に比 し信 頼 性 が 高 い と され るNDEassayを 発 表 した.

す なわ ち本 法 で はHE染 色 を 対 比 染 色 と し て用 い る

ため 腫 瘍 細 胞 と非 腫 瘍細 胞 の鑑 別 が可 能 とな った,さ

らに 本 法 はHTCassayよ りも簡 便 で,早 期 に感 受

性 結 果 が 得 られ,永 久 標 本 が 得 られ る こ と よ り後 日の

再 検 討 が 可 能 で あ り,ま たnon・dividingcellsに お

け る抗 癌 剤 の細 胞 毒 性 を 検 討 で き るな どの 利点 を もっ

8).一 方,問 題 点 と して,薬 剤 に よる致 死 効果 を受 け

た 細 胞 が細 胞 膜 の正 常 機 能 を失 うまで に4日 以 上 の時

間 を 要 す る場 合 や,reproductivedeathを もた らす

薬 剤o`お い て は培 養 期 間 が4日 間 と短 い た め抗 癌 剤感

受 性 をunderestimateす る傾 向 に あ る,わ れ われ は

HTCassayに よ る抗 癌 剤 感 受 性 結 果 とNDEassay

に お け るそ れ とを 比 較 した が,11例,31感 受 性 試 験 と

少数 例 のた め どち らのassayが 臨 床 治 療 効果 と よ く

相 関す るか の結 論 は 得 て い な い.

HTCassayは 人癌 の 抗 癌 剤 感受 性試 験 に は もち ろ

Table8. Invitrochemosensitivityintransitionalcellcarcinoma

andrenalcellcarcinoma

丁CC RCC

CDDPADRM了XThio-tepaMMCVL8VしBCDDPADRVM-26ACD

Sarosdyetal�1982

Zabboetal.,1984

Lieber,1984

Hashimuraetal.,1984

Sakuramotoetal.,1985

Presentstudy,1985

2/111/9016
(ts.z)(tt.t)(o.o)

11i93/150'106/23

(5.3)(20.0)(0.0)(26.1)

町ノ26

(is.a)

4/84/8
(so.o)(so.o)

己し1163113

4/361/80/5

〔鷲.1}〔13.0工 〔0.0,

0/50/50/50/3

10.o)〔o.o)〔0.0⊃ ⊂0.0)

3/630/51

〔5陶0,〔o.O⊃

21220140/108/32

(9.0)(o.o)(o.o)(zs.o)

6/83/154/17

(75.0)(20.0)(23.5)

4/111/3

曙ノ58111408'40

〔7.0〕 〔28.0}120.0〕

0/1嶋

{o.の

2/9

TCC;Transitionalcellcarcinoma

RCC:Renalcellcarcinoma

一;Notreported

脅=VP-16
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んのこと,さ らには尿や膀胱洗浄液を材料として用い

て,膀 胱癌再発モニターなどの24^26)biologyの 領域

にも高い有用性をもつ と考えられる.し かしこれ ら2

っの目的を達するにはHTCassayは 多 くの問題点

を含んでいるza).bedsideで の抗癌剤感受性 試験 や

biologyの 研究に適用するには,単 離細胞が得にくい

ことおよびコロニー形成率が極めて低いことなどを早

急に改善しなければならない.癌 の治療においては腫

瘍の大きさや患者のperformansstatusな ども治療

効果を大きく左右する因子であるが,適 切な抗癌剤選

択を行な うことが重要である.今 後HTCassayを

中心としてbedsideに て行なえる抗癌剤感受性試 験

法について検討を加えたい.

ま と め

泌尿性器悪性腫瘍127例(腎 孟尿管移行上皮癌21例,

膀胱移行上皮癌33例,腎 細胞癌61例,睾 丸腫瘍8例,

およびWilms腫 瘍4例)の 手術材料および一部生検

により得られた材料を用いて,humantumorclon-

ogen三cassay(HTCassay)お よびnoveldycexc1・

usionmethod(NDEassay)に よる抗癌剤感受性試

験を行なった.さ らにHTCassayの 感受性結果 と

NDEassayの それとを比較 した.

HTCassayは85例 に施行され,コ ロニー形成率は

腎孟尿管癌にてα09±o.os%,膀 胱移 行上皮癌 にて

0.05±0・04%,お よび腎細胞癌にて0.05±0.03%で あ

った.感 受性評価可能例は28例(33%)で あ り,そ の

内訳は腎孟尿管移行上皮癌にてはADRに 対 して4

例中1例 が,CDDPに 対 して6例 中1例 が,CQに

対して5例 中1例 が感受性を示 した.ま た膀胱移行上

皮癌においてはADRY:.対 して9例 中2例 が,CDDP

に対 して10例 中3例 が,CQY'.対 して10例 中3例 が感

受性を示 した.腎 細胞癌にてはADRに 対 して9例

中2例 が,VLBに 対 して11例 中4例 が感受性を示 し

た。いずれの癌においても抗癌剤に対して感受性を示

す症例は20-30%と 低 率であった.NDEassayは63

例に施行され,40例(64%)に 抗癌剤感受性試が可能

であった.同 時に同じ濃度の抗癌剤にて施行可能であ

った11症例,31感 受性試験に おけ るHTCassayと

NDEassayで は,両assayに て感受 性 あ りと判 定

された感受性結果は31試 験中o,一 方,感 受性なしと

判定された結果は31試 験中24試 験(77%)に 認められ

た.

HTCassayの 問題点,お よび今後の展望について
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