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ヌードマウス移植ヒト前立腺癌に対する3種制癌剤の

       抗腫瘍効果およびその生体内動態

日本医科大学泌尿器科学教室
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THE TUMOR GROWTH REGRESS1VE EFFECT OF THREE
TYPES OF ANTITUMOR DRUG ON HUMAN PROSTATIC

    CARCINOMA TRANSPLANTED IN NUDE MICE，
        AND THEIR IN VIVO MOVEMENT

Masao AKiMoTo， Narumi TsuBoi， Naoki KAwAMuRA，

Hitoshi NAKAJiMA， Yasuo Yui， Kazuhiro YosHiDA，

    Taiji NisHiMuRA and Hiroshi KAwAi

   From疏81）ePartment（ゾUrology，ハiiPPon Medical School

  The growth regressive effect of NK631， MMC and 5FU on human prostatic carcinoma trans－

planted in nude mice， and their distribution in the tumor， kidney， and skin and subcutaneous tissue

were examined．

  The results were as foilows：

（1） NK631 showed the growth reg’lressive effect in 15mg／kg （2 xfw， i．p．） administered group and

  distributed in the kidney， tumor and skin and subcutaneous tissue in high concentration．

（2） MMC showed the growth regressive effect in 2 mg／kg （1 x／w， i．p．） administered group and distri－

  buted in the kidney and tumor in relatively high concentration and in the skin and subcutaneous

  tissue in low concentration．

（3） 5FU showed the growth regressive effect in 30 mg／kg （2 x／w， i．p．） administered group and distri－

  buted in the kidn．ey and tumor in high conce． ntration and in the skin and subcutaneous tissue

  in moderate concentration．

（4） ln therapeutic experiment of anticaRcer drug on human tumor transplanted in nude mice， care

  must be taken at the judgement of the growth regressive effect of the drug which distributes in

  the skin and subcutaneous tissue in high concentration whenever the tumor was transplanted

  in subcutaneous tissue．

Key words： Nude mouse， Antitumor drug， Jn vivo movement of anticancer drug

緒 言

 ヒト悪性腫瘍研究上，ヌードマウスの出現は，腫瘍

の継代移植を容易ならしめる点で， In viv・の系とし

て高い評価がなされているといってもよいであろう．

さらにPovlseni）が，ヒト悪性腫瘍の制癌剤感受性

は，ヒトにおけるヌードマウス継代移植中でも，とく

に相違がみられず，その感受性がヌ・・一・ドマウス移植腫
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瘍にも保たれているという報告をおこない，その後面

多くの追試も，ほとんどこの特性を認めている．

 近年，泌尿器科領域においても，ヌードマウス移植

ヒト泌尿生殖器腫瘍株成立の報告は決してすくないも

のではない．

 われわれも，膀胱癌株（NM。B－1，未分化型移行上

皮癌），腎細胞癌2株（NM－R－1， mixed type；NM－

R－2，clear cell type），ウイルムス腫瘍株（NM－W－1）

のほか，国立癌センター病理より提供をうけた前立腺

癌株（Pro・1， anaplastic prostatic carcinoma，国立癌

センターですでに13代継代された）を継代維持してい

る．

 今回われわれは，上記の5株のうち，ヌードマウス

移植ヒト前立腺癌株を対象に，3種の制癌剤の腫瘍増

殖抑制効果とともに，その薬剤の生体内動態を2，3

の臓器で追究したので報告する．

 対象とした臓器は，腫瘍のほか，通常固型腫瘍

（solid tumor）の移植部位である背部皮下，皮膚組

織，ならびに主たる排泄臓器と考えられる腎を中心に

検討した．

 とくに，ヌードマウス移植腫瘍の移植部位として，

皮下が選ばれておこなわれることが多いので， 「制癌

剤の分布特性がヌードマウス移植腫瘍におよぼす影

響」について検索をおこなった．

材料および方法

 使用したヌードマウスは，SPF（spcci丘。 pathogen

free）条件下で飼育されているBALB／c nulnuマウ

スで，平均体重229前後の6～8週雄を用いた，

 使用したヌードマウス移植ヒト前立腺癌は，国立癌

センター病理より提供をうけたもので，起源腫瘍の組

織像（Fig・1）は， clearな大型細胞とややdarkな小
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Fig． 1． Histology of the original tumor （HE staining， 200×）

F三9．2． Histology （HE， 200×） of an anaplastic prostatic

carcinoma in nude mouse
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型細胞と間質とから構成きれており，腺管構造のきわ

めてすくないanaplasticな形態を示し，一部に壊死

巣を認める．第27代目のヌードマウス移植組織像

（Fig．2）は，腫瘍周辺部では小型のdarkな細胞が多

く，中心部は大型でややclearな細胞が比較的多く認

められ，起源腫瘍と同様，anaplastic typeを示し，

組織学的には，起源腫瘍と同様な性格をうけついでい

るものと考えている．

 この株の腫瘍増殖状態を知るために，腫瘍増殖曲線

を求めたが，つぎの方法によった．すなわち，腫瘍

片は2mm角とし，ヌードマウス右背部皮下に移植

後，週1回，腫瘍の長径，短径，高さを測定し，この

積の対数値を算出し，腫瘍増殖曲線を描く．なお1群

を最低5匹とし，平均値±標準偏差（M土sb）を求

めた．

 ほかに，抗腫瘍効果判定には，対照群との間に，統

計学的有意差を知るため｝こ， student－t－testをおこな

い，検討した．

 Fig．3にヌードマウス移植20代目より23代目にか

けての腫瘍増殖曲線を示すが，ほぼ一定の増殖状態で

あることがわかる．

 さらに，この前立腺癌株について，

 1）雨着率はほぼ100％である．

 2）ホルモン依存性はみられない、

 3）制癌剤感受性は，継代移殖しても変化は認めら

  れない。

との結果がえられているが，すでに報告している2）．

 使用した制癌剤は，NK631， MMC，5FUの3種で
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あるが，それぞれ腎，皮膚・皮下組織，・腫瘍の3臓器

について，一経時的に臓器内分布を測定した．ただし，・

腫瘍｝こついては，その最大径が平均1．5cmで，腫瘍

増殖がやや遅い時点の腫瘍を選んだが，測定には，中

心の壊死部は除いて検索した．

〔測定方法〕

 （1）NK631：検定はbioassay法でおこなった．す

なわち，腹腔内にNK631を15mg／kg注入後，経時

的（30分，60分，120分，180分，24時間）に，脱血死

させたヌードマウスより腫瘍，腎，皮膚・皮下組織を

採取し，安部ら3）の方法により，菌株はBacillus subtilis

PCI219を用いる浜弓disk法によりNK631濃度を
測定した．

 なお，一群は最低5匹として，平均値±標準偏差を

算出した．

 （2）MMC（mitomycin－C）＝bioassay法として，宮

村法4）により測定したが，菌株として，E． coli ATCC－

l1303を使用した．（1）と同様，ヌードマウスを脱血死

させ，経時的に腫瘍，腎，皮膚・皮下組織を採取して

MMC濃度を測定し，平均値±標準差を算出した．

 （3）5FU（5－fiuorouraci正）＝この場合も， bioassay

法により，宮村法4）にしたがい測定したが，菌株とし

て，Micrococcus flavus ATCC－l1303株を使用した．

（1）と同様，腫瘍，腎，皮膚・皮下組織腫瘍中の5FU

濃度を経時的に測定し，平均値±標準偏差を求めた．

研 究 結 果

1）NK631投与群の腫瘍増殖曲線と体内分布ニヌ
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一ドマウス移植腫瘍に対する制癌剤の投与方法は，

NK63互のほか，5FU， MMCもすべて腹腔内投与で

おこなっている．

 投与量の決定は，人体使用量が判明しているときに

は，われわれは，通常，人体への最大投与量と考えら

れる量をヌードマウスへの最小投与量とし，その2倍

量，4倍量で治療実験をおこなうのを原則としている．

臨床的にNK631の人体最大投与量と考えられている

0．75mg／kg，および1．5 mglkg（2 x 9w）群では，増殖抑

制効果は認められなかった．したがって3．75mg／kg，

7．5mg／kg，1 5 mg／kgの3群で実験をこころみた．

 Fig・4に示すごとく，3・75 mg／kg，7・5 mg／kg（2×

／w）投与群では，いずれも腫瘍増殖抑制効果は認めら

れなかった．ただし，15mg／kg投与群のみに，3，
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4，5，6週の各時点で，対照群との間にPく0・05以

上の有意差がみられている．つぎに15mg／kg投与時

の腫瘍，腎，皮膚・皮下組織におけるNK631濃度の

経時的推移をFig・5に示す．すなわち，腎では30分

で最高値を示し，7・28±3．91μ9／9，皮膚・皮下組織も

30分で6．96土2・93μ9／9となっており，排泄臓器であ

る腎に多く分布しているほか，ほぼ同量が，皮下組織

を含む皮膚組織に分布していることがわかる．腫瘍へ

の到達量は，30分値が最：高で4・9土1・1μ9／9であり，

づいで60分値が3・8±0・9μg／gとなっており，たしか

に皮膚・皮下組織への分布は高濃度に認められる．

 2）MMC投与群の腫瘍増殖曲線と体内分布二
MMC投与量は0．5 mg／kg，1．O mg／kg，2．O mg／kg

（1×／3w）の3群のうち，0．5 mg／kg，1．O mg／kg，投与

群では，腫瘍増殖抑制効果はみられなかった．

 2．O mg／kg群では，3，4，5，6週の各時点で，

対象群との間に，p＜0．05以上の有意差がみられた
（Fig． 6）．

 つぎに，2．O mg／kg投与時の腫瘍，腎，皮膚・皮下

組織におけるMMC濃度の経時的推移をFig．7に
示す．

 腫瘍への分布は，60分値1・28±O・68 yg／9，120分

値1・29士0・69μg／gと高値を示した．腎では，60分値

が0．53±0．29μ9／9，120分値O・69±0・12μ9／9と，腫

瘍よりややすくない分布を示していた．しかし，皮

膚・皮下組織では，最高値でも30分値。・35±o・12 P9／g

1501

にすぎず，全体としてきわめて低値であった．   ’

 3）5FU投与群の腫瘍増殖曲線と体内分布：

（Fig・8に示すごとく，5FU投与量は7・5 mg／k9，15

mg／kg，30 mg／kg（2×／w）でこころみたが，7．5 mg／kg

投与群では，腫瘍増殖抑制効果は認められなかった．

15 mgfkg投与群では，4週の時点のみに，対照群と

の間にP＜0．05以上の有意差がみられたものの，ほ

かの時点では有意差は認められなかった．30mg／kg

では，3，4，5，6週の時点で，対照群との間に有

意差が認められ，増殖抑制効果があるものと判定され

た．

 つぎに，30mg／kg投与時の腫瘍，腎，皮膚・皮下

組織の5FU．の分布状態をFig・9に示す．以上の3

臓器とも，長時間にわたって高い濃度を維持している

のが特長である．すなわち，腫瘍への分布は，30分値

1．21土0．34μ9／9，60分値0．9土0．28μ9／9で，120分値

でも，0．96±0．21，180分値0．90±0．1と比較的高値

がつづく．腎でもほぼ同様な傾向を示し，30分値1・12

±o．21 Pt9／9，60分値1．08土。．17μ9／9と漸減傾向を示

すが，高濃度が維持されている．皮膚・皮下組織で

も，30分値0．79±0．12，60分値で0．96±0．33と高値

を示し，以後漸減傾向が認められた．

考 察

 ヌードマウス移植腫瘍のうち，固型腫瘍（solid

tumor）は，大部分が皮下に移植されており，われわ
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 ヌーードマウス移植腫瘍を使用して，制癌剤スクリー

ニングをおこなう際には，皮膚・皮下に高濃度分布す

る薬剤には注意をはらう必要のあることは，すでに吉

岡ら5）が指摘するとこ．ろである．すなわち，BLMの

分布を全身オートラジオグラフィーで検索した結果，

6時間後には，BLMの癌組織内の放射活性は消失す「

t
5W
t
 6W
t ．WKS

るが，周辺の間質および皮膚にはなおBLMの残存が

認められており，皮下移植腫瘍ではその間質や皮膚の

影響をうける点に注意すべきであると報告している．

とくに，ヌードマウス移植腫瘍について，化学療法の

効果とその臨床応用に関する有効性を論ずるときには

問題となろう．

 おもな制癌剤についての体内分布および生体内動態
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については，すでに藤田6一一9）による詳細な報告がある．

われわれもすでにADMとBLMについて，ヌード
マウスにおける生体内動態について腫瘍ならびに主要

臓器での経時的維持を報告し7：IO・11）．われわれが今回

こころみたのはいずれもbioassay法であり，抗癌剤

の抗菌作用を利用したものである．この方法は，制癌

剤にある抗菌性を利用したもので，：不活性化産物や異

化産物により陽性にでることがなく，生体の各成分に

より妨害をうけにくいことや，比較的鋭敏である，と

いう特長がある．一方，抗菌作用は抗腫瘍作用そのも

のではなく，あくまで抗菌作用と抗腫瘍作用が平行で

あるという前提が必要である．

 結局，今回は腫瘍を中心にして，制癌剤のおもな排

泄臓器の1つである腎，移植部位である皮膚・皮下組

織の組織内濃度を検索したが，NK631は，bleomycin

同様，腫瘍，腎に比し，比較的高濃度で，皮膚・皮下

組織に分布することがわかった．

 MMCでは，60分，120分値であきらかなように，

腫瘍，腎には多く，皮膚・皮下組織にはわずかしか分

布していないことが認められt．5FUでは， NK631

とほぼ同じ傾向，すなわち，皮膚・皮下組織中には比

較的高濃度に認められるほか，NK631， MMCと相

違して，いずれも長時間組織内濃度が維持されている

ことが指摘できる．

 NK631は， BLMの誘導体として，制癌性，制癌

スペクトル，肺線維症などを指標にして改良された型

の制癌剤である．われわれの維持しているヒト前立腺

癌株（Pro－1）に対しては， NK631は人体投与最大量

と考えられる量の10倍でようやく抑制効果が認められ

たように，感愛性は低かった．しかし，皮膚・皮下組

織，腎，腫瘍に比較的高濃度に分布していた点，BLM

と同様，ヌードマウス移植腫瘍の治療実験においてと

くに留意する必要がある．藤田ら12）によれば，S180

担癌マウスでは，NK631の皮膚への分布は高濃度に

みられ，BLMに比較しても，それの1．5倍1こ達し，

腎においても高濃度でしかも長時間持続したとのべて

いる．

 MMCは，組織内濃度は低く，かつ持続時間も短

かいことは知られているが，腫瘍，腎での組織内濃

度は比較的高い．ただし，MMCは不活性化によ

り消失する薬剤であり，主として肝，脾などで不活性

化される．われわれも，肝でのMMC値は経時的推

移をみてもきわめて低値であったことを確認してい

る．

 5FUの生体内動態は，すみやかに血中より組織に

移行するが，腫瘍や腎に比較的高濃度に分布すること

が知られている．しかも，腫瘍組織では同化作用を，

肝，腎組織では異化作用をうけるという．われわれの

検索では，皮膚・皮下組織への分布は，NK631より

すくないが，MM（〕よりは高濃度にみられ，その申問

に位置するものと考えている．

 さらに，これらの制癌剤濃度は，腫瘍ならびに臓器
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でうける「不活性化」をぬきにしては考えられない．

すなわち，腫瘍に到達しfこ制癌剤がどの程度有効に作

用するかを検討する必要があり，今後併用化学療法を

考える際にも重：要な課題となろう．

結 語

 ヌードマウス移植ヒト前立腺癌について，NK631，

MMC，5FUの腫瘍増殖抑制効果および腫瘍，腎，皮

膚・皮下組織への分布を検討した．

 1）NK：631は，15mg／kg（週2回，腹腔内）の高

濃度で腫瘍増殖抑制効果を認めた．生体内分布では，

腎，腫瘍，皮膚・皮下に高濃度に存在した．

 2）MMCは，2mg／kg（3週｝こ1回，腹腔内）で，

腫瘍増殖抑制効果を認めた．生体内分布では，腎，腫

瘍には比較的高濃度にみられたが，皮膚・皮下組織に

は低濃度であった．

 3）5Fuでは，30 mg／kg（週2回，腹腔内）で腫

瘍増殖抑制効果を認めた．生体内分布では，腎，腫瘍

に高濃度にみられアこほか，皮膚・皮下組織には中等度

にみられた．

 4）ヌードマウス移植腫蕩に対する制癌剤の治療実

験の際に，皮下移植腫瘍の場合には，皮膚・皮下組織

に高濃度に分布する薬剤についての効果判定には注意

をはらう必要がある．

 5FU， MMCの臓器内濃度測定にご協力いただいた協和

醗酵KK，． ｨよびNK631の測定にご協力いただいた日本

化薬KKに感謝します。
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