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実験的膀胱腫瘍モデルを用いた抗癌剤効果判定
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EXPERIMENTAL MODEL OF URINARY BLADDER TUMOR IN 
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   The chemotherapeutic agents were evaluated using the experimental urinary bladder tumor 
rat model induced by N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine (BBN). Nine hundred and fourteen 
male rats received 0.05% BBN in drinking water for 8 weeks, and were divided into 35 groups to 
follow the regimens of chemotherapeutic agents. Thirty one groups received the agents after BBN 
treatment, and 4 groups were given the oral agents starting simultaneously with BBN treatment. 
All rats were killed at 20 weeks and incidence of the urinary bladder was examined histopatho-
logically. 
   The following 13 agents were evaluated; adriamycin (ADM), mitomycin-C (MMC), cyclophos-

phamide (CPM), 5-fluoro-uracil (5-Fu), N-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil (FT-207), neocarci-
nostatine (NCS), carbazil quinone (CQ), bleomycin (BLM), vincristine (VCR) and cis-diammine-
dichloroplatinum (CDDP) were dosed intraperitoneally, and N-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil 

(FT-207), 1: 4 mixture of FT-207 and uracil (UFT) and 1-Hexylcarbamoyl-5-fluorouracil (HCFU) 
were dosed orally. Among these agents, 5-Fu, FT-207, CQ, VCR, CDDP, UFT and HCFU were 
effective in inhibiting the incidence of urinary bladder tumor induced by BBN. 

In conclusion, the experimental bladder tumor rat model induced by BBN seems to be useful 
in evaluating the effective chemotherapeutic agents for a superficial bladder cancer. The impor-
tance of the experimental animal model for the evaluation of chemotherapeutic agents is discus-
sed. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 1885-1893, 1988)
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は じ め に

癌の化学療法の成績向上には有効かつ副作用のない

薬剤を選択すべきことはいうまでもないが,近 年,多

くの抗癌剤が開発されて臨床に供されているY'.もかか

わらず,有 効な薬剤の選択 ・効果判定の方法は未だ確

立されていないのが現況である.

われわれは従来よりN-butyl-N-(4-hydroxybutyl)

nitrosamine(以 下BBNと 略す)に よるラットの膀

胱発癌実験モデルを用いて,種 々の抗癌剤の抗腫瘍効

果を検討して報告してきたがi-5),今 回は これらの成

績を総括するとともに,抗 癌剤の効果判 定法におけ

るinULUO短 期スクリーニング法としてのBBNに

よるラット膀胱腫瘍モデルの有用性について報告す

る.

実 験 と 方 法

1ラ ッ ト膀胱腫瘍実験モデルについて

BBNを 用いた ラット膀胱腫瘍実験モデルは伊東ら

との共同研究によって教室において確立された実験系

で,選 択的な膀胱化学発癌剤であるBBNを ラット

に経口投与することにより,比 較的短期間に高率に膀
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Table1,Incidenceofurinarybladderlesionsduringobservationin

WistarstrainratstreatedwithO,05%BBNindrinkingwater

for8weeks
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Experimentaldesignandresultsofeffectsofsinglechemotherapeuticagentsonthe
_.,..._aevcopmentofurinarybladdertumorsinratsinducedbyO .05%BBNindrinking
waterfor8weeks

胱腫瘍を発生させることができる6-7).BBN膀 胱発

がんに関してはBBNの 投与濃度,投 与期間および

観察期間をはじめ腫瘍発生に関するさまざまな因子に

ついて詳細な報告があるが8-u),0.05%BBNの8週

間の経口投与で膀胱粘膜の非可逆的増殖変化である限

局性過形成がほぼ100%に,乳 頭腫が約30%per発 生 し,

その後の観察期間の延長とともに腫瘍発生頻度が増加

しBBN投 与中止後12週 で腫瘍発生がほぼiOO%に み

られる2,7,9)(Table1)・ 今回の抗癌剤の抗腫瘍効果の

検討には,0.05%BBNを8週 間投与 し,そ の後12

週間観察するラット膀胱発癌実験モデルを用いた.

皿.実 験動物

今回の実験には体150～2009の 熟・i・t・・系雄性

ラ ッ ト(富 士 ア ニ マ ル 。東 京 お よ び 日本 ク レア ・東

京)562匹 とFischer系 雄 性 ラ ッ ト(日 本 チ ャ ール

ス リバ ー 一東 京)352匹 を用 い た .飼 料 は 繁 殖 用市 販

標 準 飼 料(MF,オ リエ ンタル 酵母 お よびCRF-1,日

本 チ ャー ル ス リパ ー)を 用 い,経 口投 与 実 験 系 で はそ

れ ぞれ の粉 末 飼 料 を用 い た,

皿.発 癌 物 質

N。buty1-N-(4-hydroxybutyl)nitrosaminc(泉 化

学 ・横 浜 お よび岩 井 化 学 薬 品 ・東 京)を 少 量 のTwecn

80と 混 じて0.05%飲 料水 を 作 製 し,遮 光 瓶 を 用 い て

8週 間 経 口投 与 した.

N.抗 癌 剤 な らび に 実験 群

投 与 した抗 癌 剤 お よび そ の 用 量 ・用 法 に よ り単 剤 投
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与実 験 系(第1～26群)お よび経 口投 与 実験 系(第27

～35群)の2実 験 系 の総 計35群 に わけ て 実験 した.ま

た,各 抗癌 剤投 与 に あた って は,そ れ ぞれBBN非

投与 対照 群 を作 製 した が,今 回 の報 告 で は 割愛 した.

1)抗 癌剤 単剤 投 与実 験 群

702匹 の ラ ヅ トを 以下 の実 験 計画 に した が い,26群

に分 け て実 験を 行 った(Fig.1,2).す なわ ち,o.05

%BBNを8週 間 投与 終 了直 後 よ り各抗 癌 剤 の投 与

を行 った.用 いた 抗癌 剤 はadriamycin(ADM),

mitomycin-C(MMC),cyclophosphamide(CPM)

5-fluoro-uracil(5-Fu),N-(2-tetrahydrofuryl)-5-

fluorouracil(FT-207),neocarcinostatine(NCS),

carbazilquinone(CQ),bleomycin(BLM),vin-

cristine(VCR),cis-diamminedichloroplatinum

(CDDP)の10剤 で,こ れ らはFT-207の 経 口投 与 を

行 った 第13群 を除 い て,生 理食 塩 水 に 溶解 し腹 腔 内投

与 を した.数 回に 分 け て行 った実 験 ご とに,15～20匹

のBBN投 与 の み の対 照 群を 設 け たが,そ れ ぞれ の

対照 群 の腫瘍 発 生 頻 度に は 大 き な差 異 は な く対 照群 と

して 第1群 に包 括 して記 載 した.

投与 量 は5-Fu,NCS,VCRを 除 い て すべ て ラ ッ

トのLD50の1/10量,5-Fu,NCS,VCRは 前 試 験

でLD50のi/io量 で は 毒性 が 強 く,LD50の1/50量

を用 いた.投 与 ス ケジ ュ ール は主 と して臨 床 に用 い ら

れ て い る方 法 に 準 じて行 った.

第1群;77匹 の ラ ッ トを 用 い,BBNの 投 与 のみ を 行

った対 照 群.

第2群zo匹 の ラ ッ トにADMlmg/kg.Bwの3

日間 連 日投 与 を3週 間隔 で3回 投 与.

第3群=20匹 の ラ"ト にADM2mg/kg.BWを1

週 間隔 で12回 投 与.

第4群:24匹 の ラ ッ トにMMCO.5mg/kg.BWを

BBN投 与終 了後7日 間 のみ連 日投与.

第5群:20匹 の ラ ッ トにMMCO.5mg/kg.BWを1

週 間 隔 で12回 投 与,

X6:30匹 の ラ ッ トにCPM20mg/kg.BWを1

週間 隔 で12回 投 与.

第7群=15匹 の ラ 帰 トにCPM50mg/k,.BWを1

週 間隔 で12回 投 与,

第8群:16匹 の ラ ッ トに5-1'u20mg/kg.BWを

BBN投 与終 了 後7日 間 の み 連 日投 与.

第9群=20匹 の ラ ッ トに5-ru20mg/kg.BWをi

週間 隔 でis回 投 与.

第10群:30匹 の ラ 呼 トにFT-207100mglkg.BWを

BBN投 与終 了 後7日 間 のみ 連 日投 与.

第11群=18匹 の ラ ・・トにFT-207100mg/kg.BWの



isss 泌尿紀要34巻11号1988年

7日 間連 日投 与 を3週 間 隔 で4回 投 与.

第12群318匹 の ラ ノトにFT㌔207100mglkg・BWを

1週 間隔 で12回 投 与.

第13群316匹 の ラ ッ トにFT-207100mglkg・BWを

12週 間 連 日経 口投 与.

X14群;24匹 の ラ ッ トにNCSo.05mglkg・Bwを1

週 間 隔 で12回 投与,

第15群:40匹 の ラ ッ トにNCSO.75mglkg・BWを1

週 間 隔で12回 投 与.

第16群;27匹 の ラ ッ トにCQo.25mglk臣Bwを

BBN投 与終 宇後7日 間 のみ 連 日投 与.

第17群=27匹 の ラ"!ト にcQo.25mglkg・Bwを1

週 間 隔 で12回 投 与.

第18群:24匹 の ラ ッ トにCQO.5mg!kg・BWを

BBN投 与終 了後7日 間 の み連 日投 与.

第19群:24匹 の ラ ッ トにcQo.5mg/kg・BWを1週

間 隔 で12回 投与.

第20群=20匹 の ラ ッ トにBLM20mg/kg・BWを1

週 間 隔 で12回 投 与.

X21群136匹 の ラ ッ トにvCRo.05mglkg・Bwの

2日 間 連 日.投与 を1週 間隔 で12回 投 与.

第22:zo匹 の ラ ッ トにVQRO.img/kg・BWをi

週 間隔 で12回 投 与,

第23群136匹 の ラ ッ トにCDDPO.8mg/kg・BWの

5日 間 連 日投 与 を利 尿 負 荷せ ず3週 間 隔 で4向 投 与.

X24群=35匹 の ラ ッ トにcDDPo.8mg/kg.Bwの

5日 間連 日投 与 を 利 尿 負 荷併 用 し3週 間 隔 で4回 投

与.

第25群=31匹 の ラ ッ トにGDDP1.2mg/kg・Bwを

利 尿 負荷 せ ず,1週 間隔 で12回 投 与.

第26群134匹 の ラ 哩 トにcDDPL2mglkg・Bwを

利 尿 負荷 併 用 し1週 間隔 で12回 投 与.

2)抗 癌剤 経 口投 与 実験 系

抗 癌剤 の経 口投 与 に よる抗腫 瘍 効 果を 検 討す るた め

にN-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil(FT・207),

1:4mixtureofFT-207anduracil(UFT),お よ

び1-hexylcarbamoyl-5-fluorouracil(HCFU)を

粉 末 飼料 に混 じて 以下 に示 す 実験 群 を作 製 し経 口投 与

を 行 った(r;g.3).投 与 期 間中,毎 週 体 重測 定 な ら

び に 経 口摂 取 量 を 測定 し,抗 癌 剤 の投 与 が100mg/

daykgBWに な る よ うに 粉末 飼 料 と薬 剤 の混 合 比 を

適 時調 整 した.各 実験 ご とに20匹 のBBN投 与 のみ

の対 照 群 を設 け た が,そ れ ぞれ の対 照 群 の腫 瘍 発生 頻

度 には 大 きな差 異 はな く第27群 に包 括 して記載 した.

第27群360匹 の ラ 吋 トを 用 いたBBN投 与 の み の対

照群.

p820

(wka)

〔]・.・%㎝

5-Furelated

瞬 ヨ。㎝P。und・

〔 コ 。。,,,。ldiet
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weeks

第28群:16匹 の ラットを用いたBBN投 与終了後に

FT.207100mgldaykgBWを12週 間投与する群

第29群:16匹 の ラットを用いた「BBN投 与 と同時に

FT-207)00mg/daykgBWを 始 め20週 の全期間投

与する群.

第30群=20匹 のラットを用いたBBN投 与終了後に

UFT100mg/daykgBWを12週 間投与する群.

第31群=20匹 のラ..,トを用いたBBN投 与 と同時に

UFT100mg/daykgBWを 始め20週 の全期間投与

する群.

第32群=20匹 のラ田トを用いたBBN投 与終了後に

UFT200mgldaykgBWを12週 間投与する群'

第33群;20匹 のラットを用いたBBN投 与 と同時に

UFT200mgldaykgBWを 始め20週 の全期間投与

する群.『.D

第34群=20匹 の ラットを用いたBBN投 与終了後に

HCFU100mg!daykgBWを12週 間投与する群.

第35群:20匹 のラットを用いたBBN投 与 と同時に

HCFU100mgldaykgBWを 始め20週 の全期間投

与する群,

V.効 果判定

各実験群のラットは実験開始後20週 で屠殺しヂ病理

組織学的検索を行った.膀 胱腫瘍の発生頻度にっいて

抗癌剤投与の各群 とBBN投 与 のみの対照群を比較

検討 した.な お,有 意差検定は ・κ2・testで行 った,
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Table2.IncidencesofurinarybladdertumorinFischerratsinducedbyO,05%
BBNindrinkingwaterfor8weeksandtreatedwithoraladministration
ofFT-203,UFTorHCFU
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Group No.ofEffective

ratNo.ofRat

Incidenceofbladderlesions
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実 験 結 果

1)単 剤投与 実 験 系

単 剤投 与 に よる 実 験 結果 はFig.1,2に 示す ごと

くであ るが,20週 まで 観察 しえ た有 効 観察 率 は投 与 薬

剤 ・投 与 方 法に よって 異 な るが,そ れ ぞれ50～100%

で あ った.BBN投 与 のみ の 対照 群 と各群 の膀胱 腫 瘍

の発 生頻 度 を比 較検討 した結果,推 計 学的 に 有意 に膀

胱腫瘍 の発 生 が抑 制 され た のは5-Fu(group8),

Fr207(grouplO～13),CQ(group17,19),VCR

(group22)お よびCDDP(group23,25)の10群

で あ った.ADM,MMC,CPM,NCSお よびBLM

の各群 の膀 胱 腫瘍 の発 生頻 度 は対 照 群 と比 較 して有 意

の差 はな か った.

2>経 口投 与 実 験系

5-Fuのpre-drugsの 経 口投 与 の実 験 結果 はTa-

ble2に 示す が,い ず れ の 群に お い て も膀 胱腫 瘍 発 生

の抑制 が み られ,と くにUFT,HCFU投 与 群 で は

いず れ の群 に おい て も用 量 依存 的 に 腫瘍 発 生 の抑 制 が

み られ た(Table2).

考 察

抗癌剤の選択ならびに効果判定に用いられている主

な実験的操作法は,1)新 たに開発された化学物質の毒

性および「般的な抗腫瘍効果のスクリーニングを目的

とするもの,2)個 々の系統の悪性腫瘍を対象として,

既に確立された腫瘍細胞株ゆ や動物実験モデル3)を用

いて,inUIUOも しくはtinvitroで 抗癌剤の感受性を

スクリーニングするもの,ま たはそれらの併用効果や

投与方法の検討を目的とするもの,3>個 々の症例から

摘出した腫瘍細胞を用いて,inUIUOも しくは2nU1一

〃oで 抗癌剤の感受性を検索し,そ の結果を基にそれ

ぞれの症例に最適な薬剤の選択を 目的とするもの13-

16)の三つに大別される.

今回,わ れわれが検討したラットの実験的膀胱腫揚

モデルを用いた膀胱腫瘍に対する抗癌剤の効果判定法

は上記の2)の 範中に属するものである.ラ ットの実

験的膀胱腫瘍モデルは化学発癌剤で誘発されてはいる

が,1)膀 胱のみに腫瘍が発生し,2)そ の発生 ・進展

様式ならびに組織形態はヒト膀胱癌に類似であり,3)

投与 された薬剤の代謝 ・体内分布は最も臨床症例に類

似しており,3)培 養細胞や移植腫瘍モデルと異な り,

よ り自然な免疫関与機構を保持しているなど,抗 癌剤

の効果判定に用いる実験方法 として多 くの利点が あ

る.

化学発癌に よる実験動物膀胱腫瘍モデルにつ い

ては既に多くの報告があ るが,化 学発癌剤 として

BBN6-9・17-lg)やFANFT20)の 経 口投与お よびN-

methyl-N-nitrosourea(MNU)21)の 膀胱内注入が用

いられてきたが,膀 胱のみを標的臓器とし,短 期間で

高い頻度で腫瘍が発生すること,さ らに発癌化学物質

の入手および手技の容易さから本邦ではBBNが 多

くの研究機関で用いられている.

BBN投 与に より発生す る膀胱腫瘍の病理組織所

見には動物種差がみられ,ラ ットでは10wgrade,

lowstageの 表 在性腫瘍が2・7・9),また マ ウスでは

highgrade,highstageの 浸潤性腫 瘍が17・is),イヌ

では両者いずれもが発生することが知られている19).

今回,わ れわれが用いたラwト 膀胱腫瘍モデルは表在

性膀胱腫瘍の発生 ・進展様式ならびに種々の増殖 ・抑

制因子の解明にはきわめて優れたモデルであり,今 回

スクリーニソグした抗癌剤の5-Fu系 剤,CQ,VCR
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やCDDPな どが,こ の実験系においても13BNに

よる膀胱唾瘍の発育を抑制し,臨 床成績と一致する良

好な結果が得られた.し か しながら,今 回用いた抗癌

剤の中には臨床成績と矛盾した結果が得られたものが

あ り,こ れ らの薬剤の臨床成績が比較的highgrade,

highstagcの 膀胱癌を適応対象としていることもあ

り,浸 潤性膀胱癌に対する治療モデルとして有用性が

あると考えられるマウスBBN膀 胱発癌モデルを用

いて同様の検討を行えば異 なった結果が得られたか

も知れず,今 後検討すべき課題と考える.し かしなが

ら膀胱癌に対する抗癌剤の効果判定には,同 一動物種

で両者いずれの腫瘍増殖様式をとる動物モデルを用い

て検討することが望まれることは言 うまでもない.ラ

トにおいては投与す る発癌化学物質およびその投与

量にかかわらずlowgradc,lowstageの 乳頭状膀

胱腫瘍が発生することは よく知 られてい るが,し か

し,Oyasuら22)の ラwト の異所性移植膀胱モデルを

用いた膀胱発癌実験において,BBNを 投与した ラ

ノト膀胱の瞥筋内に移植 し接続 した リザバーからこの

膀胱内にMNUを 注入 した結果,ラ ット膀胱におい

ても浸潤性膀胱腫瘍が発生することを報告している.

またわれわれはラットにMNU膀 胱内注入とBBN

経 口投与を併用することにより乳頭状腫瘍に加えて非

乳頭状腫瘍の発生頻度が増加することを報告し23),今

後,ラ ットにおいても浸潤性膀胱腫瘍実験モデルの開

発が期待される.乳 頭状 ・非浸潤性と非乳頭状 ・浸潤

性に大別されるヒト膀胱癌にきわめて類似の膀胱癌を

発生しうるイヌモデルは,血 液 ・尿検査,X線 検

査,膀 胱鏡検査や組織生検で臨床経過を繰 り返 して観

察することが容易であること,さ らに必要に応 じて外

科的治療が可能であることなど,多 彩な発生と進展を

示す ヒト膀胱癌に対する実験的モデルとして優れた点

を有している19).し か し,現 時点では抗癌剤の効果判

定に用いる動物モデルとしては,膀 胱癌の発生まで長

期間を要し,こ れにかかわる費用など解決されねばな

らない点が多い.

今回は膀胱腫瘍に対する短期間での抗癌剤スクリー

ニング法としてBBN8週 間 投与 ・全実験期間20週

間のモデルを用いたが,BBN8週 間投与の時点では

膀胱腫瘍の発生頻度は33%で,本 実験系では抗癌剤の

抗腫瘍効果を判定しているというよりは,前 癌病変か

ら腫瘍への発育抑制効果を判定していることは否めな

い.抗 癌剤の治療効果判定には,さ らにBBN投 与

期間と観察期間を延長して100%腫 瘍 が発生した時点

で抗癌剤の投与を開始するモデルについても検討する

必要があると考えられる.

抗疵剤多剤併用投与の短期スクリーニソグ法として

の基礎資料を得るために,膀 胱腫瘍がほぼ100%発 生

するISBN12週 間投与の実験系を用いて,CPM10

mg/kgBW,ADMllng/kgBWの 第1日 目投与・

cDDPlmg/kgBwの 第2日 目投与を1コ ースと

したcAPregimcnとcDDPlmg/kgBWを 第1

～3日 目に,VCRO.1mg/kgBWを 第1,2日 目

に,BLM2皿9/kgBWの 第2日 投与を1コ ースと

したPVBregimenを 第15,18週 に2コ ース投与し

20週 で終了する予備実験を行った(Fig.4).CAPお

よびPVBい ずれのregimenに おいても膀胱腫瘍の

発生頻度は対照群と比較して有意の差異はみられなか

ったが,1膀 胱当 りに発生した腫瘍数についてみると

CAPregimcnの 腫瘍発生数は対照群に比較 して有

意に少ない結果であった(Table3).多 剤併用療法に

ついては実験観察期間や投与する薬剤の用量 ・用法に

関して,今 後さらに検討を要するが,BBNを8週 間

投与するラット膀胱腫瘍実験モデルを用いて検討を行

った結果,FT-207十picibany1(OK_432)十ADM

の併用やCDDP+BLM+ADMの いずれにもラッ

ト膀胱腫瘍発生の抑制効果を示すことが認められてい

る2),今 後 さらに投与する抗癌剤の用量および投与方

法ならびに実験モデルについても検討し,よ り効果の

ある副作用の少ない抗癌剤多剤併用療法の短期スクリ

ーニング法の開発と臨床応用への基礎資料を得たいと

考える.

今回の単剤投与実験においてS.Fu,FT-207の5-

Fu系 剤やcq,VCRお よびCDDPが 有効であ

った.VCRの2群 では総投与量は同じであったが,

2日 分割投与 より1回 大量投与が有効であり,CDDP

ではnon-hydration群 ではCDDPは 有効であった

が,hydration群 では無効ときわめて興味深い結果

が得られた,し かしながら有効であった群においては,

VCRで は精細管上皮の,CDDPで は尿細管上皮

のより著明な脱落 ・壊死が観察され,今 後化学療法を

行う上でより副作用の発現が少なく,か く有効な組織

内濃度が得 られる投与法の工夫が必要と考えられた.

単剤投与実験系において5-Fu系 剤が ラット膀胱

腫瘍に対して有効であった ことより,副 作用が5-Fu

よ り少なく,長 期に継続 して経 口投与が 可能な5-Fu

関連物質であるFT-207,UFTお よびHCFUの 経

口投与について検討した結果,UFTお よびHCFU

はきわめて よい成績がxら れた4,5》・ これらの抗癌

剤は生体内で5-Fuに 活性化され全身的な5-Fuの

副作用の発現が低く,ま た,UFTは より少ないFT。

207含 量で5・Fu濃 度が腫瘍組織内で高く保たれる
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Fig.4,Experimentaldesignofeffectsofcombinationchemotherapyon

developmentofurinarybladdertumorsinFischerratsinduced
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Table3.IncidencesofurinarybladdertumorinFischerratsinducedby
O.05%BBNindrinkingwaterfor8weeksandtreatedwith
combinationchemotherapy(CAPorPVBregimen)

Group
EffectiveNo.ofRats

No.ofratswithtarot

卜b.ofTu買)r

perrats勢

BBdalone

eav-CAP

剛 一P>B

24

30

28

23{95.ε のb)2.67+1.37骨 軸

25(83.跳}1.23◇0.86曽 管算

24(85.7%)2.36+1.52

*:Theaveragenurberofterrors(largerthanlrnn)perbladder

脅骨=Mban+S .D.

儲 軸=SignificantIydecreasedfromgroup27

などの利点がある.こ れらの薬剤のごとく生体内で活

性化されて効果の発現する抗癌剤の効果判定には1R

vitroの実験系よりはinvinoの 実験系のほうが有用

性が高いといxる.こ れらの5-Fuのpre-drugsの

臨床応用についてみると,表 在性膀胱腫瘍の術後の予

防治療に用いられた成績では,FT-207はTUR-Bt

のみの対照群に比較して2年 間の比較的短い観察期間

内では,有 意の再発抑制効果を示さなかったが2A),三

崎 らはHCFU投 与 は有意に表在性膀胱腫瘍の術後再

発を抑制したと報告しているz;).UFTに ついてはわ

れわれは現在randamizedstudyで 検討中であ る.

5-Fuのpre-drugsに 関 しては,今 回の実験結果と

臨床成績が比較的良く相関した結果が得られ,い ずれ

も重篤な副作用の発現がなく長期間の投与が可能であ

ることより,従 来の抗癌剤膀胱内注入療法以外の表在

性膀胱腫瘍の術後再発予防治療として有用性があるこ

とを示唆する結果が得られた。

以上の実験結果より,本 法を他の実験的な抗癌剤効

果判定法と比較してみると,1)動 物実験モデルにおい

て,BBNは 膀胱のみを標的臓器とし,BBN膀 胱発

癌に関する十分な資料があ り,確 立された膀胱腫瘍実

験モデルであ り,ラMト の膀胱腫瘍は表在性膀胱腫瘍

の良い実験モデルであること,2)動 物収容施設以外

の設備を必要とせず,技 術的にも容易で判定が簡単で

あること,3)inU2UOモ デルであり薬剤の代謝 ・体内

分布が臨床症例と類似で,同 時に薬剤の副作用につい

ても検討ができること,4)培 養細胞や移植腫瘍モデ

ルと異な り,よ り自然な宿主の免疫関与機構を保持し

ていること,5)実 験期間が20週 と動物実験 としては

比較的短期に抗癌剤の効果判定ができ,膀 胱癌に有効

な抗癌剤のスクリーニソグとしてはircnitroの 実験

系に比較して時間ならびに経費を要することなど種々

の長所 ・短所はあるが,抗 癌剤の効果判定には有用な

実験法の一つであると考える.抗 菌剤感受性試験 と同

等に簡便な有用性のある抗癌剤感受性試験が抗癌剤の

効果を判定する究極的な実験的操作と考えられている

が,し かしながら副作用や多剤併用などの投与方法の

検討などを考慮すると抗癌剤の効果判定法にはinvi-

troの ス クリーニソグとともに271UZUOの 試験も行う

ことが必要であると考えられる.し たがって,よ り経
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済的かつ短期間でスクリーニソグができ,ヒ ト膀胱癌

と類似のinUIUOの 実験法の確立が必要であることは

い うまでもなく,BBN実 験系のマウス膀胱腫瘍モデ

ルへの適用をはじめ,よ り短期間で膀胱癌の発生がみ

られるイスモデルおよびラットでの浸潤性膀胱腫瘍モ

デルの確立などinUtUOの 実験法の確立には今後検討

すべき課題は多い.

ま と め

1)BBNを8週 間投与するラット膀胱腫蕩実験モデ

ルを用いて抗癌剤の効果判定を行った.

2)抗 癌剤単剤投与実験では5-FU,FT・207,cQ,

VCRお よびCDDPの 投与群において膀胱腫瘍の発

生頻度が抑生され,ADM,MMC,CPM,NCSお よ

びBLM投 与の各群の膀胱腫瘍の発生頻度は対照群

と比較して抑制されなかった.

3)抗 癌剤の経口投与実験において5-Fu関 連物質は膀

胱腫瘍発生の抑制がみられ,と くにUFT,HCFU投

与群では用量依存的に膀胱腫瘍発生の抑制がみられた.

4)BBNを 用いた ラット膀胱腫瘍実験 モデルは,膀

胱癌に有効な抗癌剤の1nUIUOの ス クリーニング法と

して有用な実験モデルといえる.

本論文の要 旨は第37回 日本泌尿 器科学会中部総会 ラウン ド

・テープノレで発表 した.ま た本研究 の一部は厚生省がん研究

助成金 の補助を受けたもので,付 記 して謝意を表す る.
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