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受精鶏卵栄尿膜法を伺 い た悪性脳腫瘍に対する

抗 癌 剤 感 受 性 試験

金沢大学医学部脳神経外科学講座 は 任 こ 山下純宏教掛

円 角 文 英

く平成3 年11 月 5 日受付う

悪性脳腫瘍 は ， 脳実質か ら発生 し周囲の正 常 な脳組織 に 浸潤 して い くた め
， 手術の み で治癒す る

こ と は 困難であ り ， 放射線 ． 化学 療法 を併用 し た集学的治療 が必要 で ある －

一 方
， 転移性脳腰瘍 は進行

癌の 部分現象と して 発生す る た め
， 選 ばれ た症例 に 対 して手術 ． 放射線療法が行わ れ

， 化学療法の効果
が期待 で き な い 場合が 多い ． 化学療法 の 治療効果 を高め る目的で個々 の 症例 に 対 し て有効 な抗癌剤 を選
択す べ く

，
数多く の 試験管内くin v it r oJ お よ び試験管外くin v i v ol の抗癌斉帽受性試験 が試み ら れ て き

た 一 しか しそ れうの 既存の 方法 は ， 再現性 ， 迅速性 ． 手技
， 経済性 ， ある い は治療効果の 正確 な予 測 な

どに 関 して ま だ 多く の問題 を残 し てい る ． 本研 究は ， 臨床応用 が 可能で 実用 的 な抗癌剤感受性試験法 を

確立 す べ く ， 受 精鶏卵紫尿膜法 に よ る 悪性脳腫瘍 に 対す る 感受性試験 を検討 し ， さ ら に 本法の 転移性脳
鵬 モ デ ル と し ての 有肝陰に つ き 検討 した ． ま ず

， 鶏卵凍尿膜上 に 移植 した ラ ッ ト脳腰 瘍由来培養細胞

くC 6 gli o m al の 生者 を確認 し
，
その 薬剤 に 対す る 反応性 を確認 した ． 次 に 外科的に 切 除さ れ た ヒ ト脳腫瘍

生検材料67 検体 を用い て 全例 の 生者 を確認 し た ． 膠 芽腰2 2 検体 の 薬 剤感受 性 は 川 －

a r n in 0 －2 ． m e th yl －

5 ．p y ri m id in yll ． m e th yl ．3 －く2 － Ch l o r o e th ylJ ．3 － n it r o s o u r e a h yd n x h l o ri d e くA C N U 圧 対 し て は30 ． 0 ％
，
m eth y1

6 －E 3 ．く2 － C hl o r o e th yll －3 － n it r o s o u r e id oj ， 6 －d e o x y
－

a － D R

gl u c o p y r a n o sid e くM C N 切 に 対 し て は5 0 ． 0 ％
，

C y Cl o ph o s ph a m id e くC P M l ， a d ri a m y c in くA D Mう お よ び cis pl ati n くC D D Pl の 三 者 併用 療法 くC P M ＋
A D M ＋C D D P

． C A Pl に 対 し て は18 ． 8 ％ で あ っ た 一 悪 性星 細胞腫 7 検 体に お い て は
，
A C N U に 対 し ては

28 ． 6 ％
，
M C N U に 対し て は42 ． 9 ％ ，

C A P に 対 し て は14 ． 3 ％で あ っ た － そ の 中 で 膠芽腰16 症 例， 悪 性星
細胞腰 7 症 例 に 対 して は 臨床経過 を追 い ， 後向 き 研究 を行 っ た ． そ の 結 軋 真陽性率 くt ru e p O Siti v e
r at eJ が55 ％

， 真陰性率tt ru e n e g a ti v e r a t e，が10 0 ％， 全体 的な予 測率 は78 ％と感受 性試験の結果と臨床
効果の 間 に 高い 関連性が認 め られ た くp く0 ． 岬 ■ さ ら に鶏卵黎尿腰上 の 血管内に マ ウス 黒 色腰由来培養
細胞くB16 － F l O m el a n o m a，を移植 す る こ と に よ っ て脳転移実験 モ デ ル を作 り ， A C N U

，
M C N U

，
C A P の

効果か ら本法が臨床 に 即 し た脳転移実験モ デル で あ る こ とが 示 唆さ れ た ． 本研究 に よ り
， 受 精鶏卵奨尿

膜法は悪性脳腰瘍 に 対 する 化学療法の 臨床効果を予測 し得る と い う点 に お い て 有望な抗癌剤感受性試験
法で あ り

，
し か も脳転移実験 モ デ ル と して も有 用 で ある と 考 えら れ た ．

E e y w o r d s c h e m os e n siti vit y t e s t ， C h o ri o a u a n t oic m e m b r a n e
，
C hic k e m b r Y O ，

m alig n a n t b r a in t u m o r ， b r a in m et a st a sis

悪性脳腫瘍に 対 す る 治療 に お い て は
， 手術療法

一
放 あ り

，
確立 さ れ た も の と はい え な い ． 化学療法の 重 要

射線療法 ， 化学療法 の 3 者 に よ る 集学的治療 が 必 要で 性が 広く認識 さ れ て い る に も か か わ ら ず
，
その 治療成

ある ． 免疫療法 や 温 熱療法と い っ た 治療法が 考案 さ 績は期待 され た程 に は向上 し て い な い ． その 理 由と し
れ

， 臨床応用が試み られ てい る が
， 未だ 実験的段階で て

， 腰瘍が 同 一

組織像由来の もの で あ っ て も
，
抗癌剤

A b b r e vi atio n s 二 A C N U
，
1イ4 － am in 0 － 2 － m et h yl －5 － p y r h id in ylJ － m e th yl －3 －

く2
． ch lo r o e t h y ll －3 N n it r o s o u r －

e a h y d r o c hl o ri d e ニ A D M ，
ad ri am y C in ニ B 1 6 － F l O

，
m u r in e B 1 6 ， F l O m el a n o m a c e u lin e ニ C 6 ， r at

C 6 glio m a c el1 1 in e i B L M
，
ble o m y c in 三 C A M

，
C h o ri o a n a n t oic m e m b r a n e ニ C A P

，
C O m b n ati o n

th er ap y c o n sist in g of C P M ，
A D M an d C D D P i C D D P ， C k p l at in 三 C P M ，

C y Cl o p h o s p h am id e こ



1 1 1 4

に 対す る感受性 が異 な る と い う 腫癌細胞の 不均質
性

くh e t e r o g e n eit yl が 指摘さ れ て い る
1I2I

．
こ れ に よ り 同

一

組織像で あ っ て も個々 の 腫瘍 に 感受性 を有
す る抗癌剤

を投与す る こ と が求 め られ る － 特に ， 感受性 の 無 い 抗

癌剤が投与さ れ た場合 ， 患者 は骨髄抑制 な どの 副作用

の み を蒙 る こ と に な る － した が っ て化学療法開始前に

個々 の 症例 に 対 して 抗癌剤感受性試験 を行
い

， 有効な

抗腫瘍剤の 種類 を明確に す る こ と は ， よ り確実 に 治療

効果を得る 上 で 重要 で あ る ■ ま た そ れ に よ り無用 な副

作用 を避 ける こ と も可能で あ る ．

こ の よ う な観点か ら個々 の 患者の 腫瘍細胞 に 対 す る

臨床応用可能 な抗癌剤感受性試験 を確立 しよ う
と す る

動 きが 生ま れ ， 数多く の 試験管内くin v it r ol お よ び 試

験管外くh vi v ol 抗癌剤感受性試験 が報告
され て い る ．

前者 と して は ヒ ト癌 コ ロ ニ
ー 形成 法 くh u m a n t u m o r

cl o n o g e n ic a s s a y ， H T C A 1
31

，
後者と して は ヌ

ー

ド マ ウ

ス 法
4湖

， 腎被 膜下移植法 くs u b r e n al c a p s u
l e a s s a y ，

S R C1
6，

，
な どが 検討さ れ て い る ． しか し

，

こ れ ら の 方

法 は
，
0 臨床 で の 多剤併用療法 の 効果 を単剤毎の 感受

性 に 基づ い て評価 して い る ， 珍移植腫瘍 の 生者率 が悪

い
， 母コ ロ ニ

ー 形成率が低 い ， せ 試験期間が長い ，
あ

る い は扮試験結果 の評価法が定 ま っ てい な い 等の 問題

点があ り ， 個々 の症例 に お ける 薬剤感受性 を評価 す る

方法と して は限界が あ る ． そ こ で 細 菌に 対す る薬剤感

受性試験の よう に ，
確実に 評価可能 で 信頼性 が高 く か

っ 迅 速 に 判定で き ，
しか も臨床応用が可能 で 簡便 な抗

癌剤感受性試験法の出現が切望さ れ て い る ．

一 方
，
他

臓器 の悪性腫瘍の脳 へ の転移 は臨床上稀な こ とで はな

い が
，
脳転移巣の化学療法 に 関 す る研究 は極 め て少 な

く
，
脳転移実験 モ デル と して確 立 さ れ た も の が な

い ．

著者は受精鶏卵渠尿膜上 に ヒ ト腫瘍が移植可能 で あ

る とい う M u 叩b y の報告
刀
に 注目 し ， これ を脳腫瘍 に

応用 す る こ と を試み た ． 即 ち ， 受精鶏卵梁尿膜 を用 い

る 方法 を個々 の悪性脳腰瘍 に 対 す る抗癌剤感受性試験

と して確立す る こ と を目的と し ，
さ ら に マ ウ ス 悪性黒

色腰由来細胞株 を用 い ， 同法の 脳転移 に 対す る 治療実

験モ デ ル と し ての 可能性 に つ い て 検討 を加 えた －

材料お よ び方 法

1 ． 材 料

実験 に 使用 した 材料 は ， 培養細胞 と して は ラ ッ トグ

リ オ
ー

マ 由来細胞株くr at C 6 gl i o m a c ell l in e ，
C 61 と マ

ウ ス 悪 性黒色贋由来細胞株 くm u r in e B 1 6
－ F l O m el a n －

o m a c ell l in e ， B 1 6
－ F l Ol を用 い た ． B 1 6 － F l O 細胞 は糊

癌研究会癌化学療法セ ン タ
ー 基礎部鶴尾隆部長よ り恵

与 さ れ た ． 臨床材料は過去 3 年間に 金沢大学脳神経外

科お よ び 関連病院 に お い て 手術が施行さ れ た 悪性およ

び 良性脳腫瘍67 検体く62 症イ抑 を 用 い た ． その 内訳は膠

芽腰25 検体 く20 症 椰 ，
悪 性星珊胞腰 8 検体く8 症卿 ，

良性星細胞腫 5 検体 く5 症イ則 ， 稀突起膠細胞脛2 検体

く2 症脚扶 上衣腫 3 検体く3 症イ即 ， 髄 芽腫4 検体 り症

f椚 ， 悪 性 リ ン パ 腫2 検体く2 症 酬 ，
転移性腫瘍14検体

く14 症例I ， 髄膜腰 4 検体く4 症イ抑 で あ る ．

組 織 培養液 は ，
R o s w ell P a rk M e m o ri al h stit u te

M e di a － 1 6 4 0 くR P M I ．1 64 0 H G ib c o ， G r a n d I sl an d ， N e w

Y o r kI 培地 10 ． 4 g を蒸留水 850 m l に 溶解 し ， 炭酸水素

ナ トリ ウ ム 1 ． 2 g を加 え濾過滅菌し た溶液 に ，
ペ ニ シ

リ ン 1 0 ，00 0 Uノm l と ス ト レ プ ト マ イ シ ン 10 ，00 叫 gノ

m l を 含 む ペ ニ シ リ ン
岬 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 溶液

くp e n i cill in
－

St r e P t O m y C in ． P S ， Gib c ol l O m l と ， 5 6
0

C で

3 0 分間 加温 し非働化 し た 牛胎児 血 清 tf e t al b o v in e

s e ru m
．
F B S

，
G ib c ol 1 5 0 m l を加 え て作成 した －

1工 ． 受精鶏卵紫尿膿 へ の 腫瘍の 移植

受精鶏卵 くプ リ マ ス ロ ツ ク X ホ ワ イ ト
レ グ ホ ン1 は

後藤貯卵場く岐j引 よ り購入 後 ． 加湿 した 貯卵器中37
0

C

で膵卵 した ． 膵卵1 1 日目 の 鶏卵 を透光くC an d l in gl し ，

柴尿膜上 の 血 管 の 位置 を定 め ，
そ こ を中心 に 回転式の

ヤ ス リ を用 い て卵殻 に 杓 1 c m 匹卜方の 傷 を付け ，
ピ ン

セ ッ ト で 卵殻 を 除去 した ． 卵殻膜直下 に あ る祭尿膜に

傷 を付 け な い よ う に 注意 して ，
露 出し た 卵殻膜に 小さ

な 傷 を付 けた ． 予 め 気室中央の 卵殻に ノJ l 孔 を開けてお

き
，
そ こか ら気室内 の 空気 を弱く 吸 引す る こ と で卵殻

膜 と梁尿膜 と を 剥離 し ， 卵殻膜 を除去 し て 人 工気室を

作 っ た ． こ の 露 出し た 柴尿膜上 の 血 管 の 発達 したと
こ

ろ に 腫瘍 を移植 した く図 1 ト 1 検 体1 薬剤当り6
へ 8

個の 鶏卵 を使用 した ． 手術 に よ り 得 られ た 検体 はペ
ー

ス ト状 に な る ま で 鋏 で 細切 し ， 組織培養液 で 2 回 洗
浄

後 ， 柴尿膜上 に 5 叫 1 ず つ 移植 し た ■

一 方
，
C 6 細胞の

場合 は 移植位置の 保持と細胞 の 拡散 を防ぐ目的
で 直径

8 m m の 滅菌 した テ フ ロ ン リ ン グ を賛尿膜 上 に 置き －

一 定の 細胞数 を 2 叫 1 の 細胞浮遊液と して リ ン グの中

に 移植 し た ． こ の リ ン グ は移植後 2 日目 に 柴尿膜上か

ら除去 し た ．

111 ． 抗 癌剤の 投与 法

H T C A ，

h u m a n t u m o r cl o n o g e n ic a s s a y ニM C N U ， m et h y1 6
－E3 －く2 － C hl o rく融 h y11 － 3 － nit r o s o u r eid oコ

ー6 － d e o xy － a

－ D － glu c o p y r a n o sid e ニ N C ， n O Ch
an g e ミ P D ， p r O g r e S Siv e d b e a s e ニ

P R
， p a rtial r e s p o n s e ニ

P S ，

C R
，
C O m p le t e r e s p o n s e 三 C T ， C O m p u t e d t o m o g r a p h y ニ

F B S ， f e t al b o v in e s e ru 町



鶏卵法 に よ る悪 性脳腫瘍 に 対す る抗癌剤感受性試験

膵卵1 4 日目 く腰瘍移植後 3 別引 の 鶏卵寮尿膜 上 に

腫瘍血管新生が起 き て い る こ と で 腫瘍 の 生者 を確認

し
，
抗癌剤 を血 管内に 投与 した ． 即 ち

，
受精卵 を再 び

透光 し， 血管の位置 を定 め ， 卵殻 に 約 5 m m X l O m m

の長方形の 傷 を付 け ， 卵殻 の み を除去 し て卵殻膜 を露

出した ． 露出 した卵殻膜 に 流動 パ ラ フ ィ ン くM e r c k ，

D a r m st a d t
，
G e rm an yJ を塗布 し て血管 を見や す く し

，

実体顕微鏡下に30 ゲ
ー ジ針の 付い た 注射器 を 用 い て

0 ．1 m l の抗癌剤 を梁尿膜 上 の 血管内 に 投与 し た ． 多剤

投与の場合 は抗癌剤 を混合後直ち に 投与 し， 投与総量

が 0 ．1 m l と な る よう に 濃度 を調製 した ． 対照群 の 鶏卵

には ， 生理 食塩水 0 ． 1 m l を同様 に 投与 した ．

N ． 抗癌剤と 多剤併 用療法 の 組 み 合 わ せ と投与量

使用 した 抗癌剤 は単剤 で は脳神経外科領域で は臨床

的に 多用 さ れ て い る ニ ト ロ ソ ウ レ ア 系 の 1 －く4 － a m h1 0 －

2 ． m e th yl －5 － p y ri mi d in ylJ － m eth yl －3 －く2 － C h l o r亡妃th yll － 3 － n i－

tr os o u r e a h yd r c xIh l o ri d e くA C N U l と m e th y1 6 一仁3 －く2 －

Chl o r o e th yll －3 － n it r o s o u r eid o ト6 －d e o x y － a q D － glu c o p y r
－

a n o sid e くM C N U l の 2 薬剤 ， 多剤併周 療法と して は 最

近その 固形腰 瘍 に 対 す る 有効性 が 注目 さ れ て い る

C A P 療 法
8，

E c y cl o ph o s p h am id e くC P M 汁 a d ri a m y c in

仏D M J 十 Ci s pl a t in くC D D PJコ を 用 い た ． 投 与 量 は

A C N U と M C N U の 場合 に は 100 JJ gJ e g g と した ． こ

れは投与日 の 鶏卵胎児平均体重が 6 ． 5 g で あ る ので ，

1 1 1 5

体重当り に 換 算す る と臨床投与量の7 ．7 倍 に 相当す る ．

予 備実験 に お い て ， 通常の 臨床投与量 を投与 した群 に

お い て は対照群 に 比 べ て 腫瘍の 増殖阻止率に 有意差 が

な く
，
1 0 0 ノノ gノe g g 投与群で初 め て有意差 が生 じた の

で
， 本研究で は 一

律 10 0 声 gノe g g の投与量 を用い た ．

C A P 療法 に お い て は 各薬剤 の 臨床投与量 くC P M ニ

3 5 0 m gl m
2

，
A D M こ 35 m gJ m

2

，
C D D P こ 3 5 m gl m うが 体

表面横当 り で 決め ら れ て い る が
， 投与 日 の鶏卵胎児の

体表面横が求め られ な い の で
， 鶏卵胎児の 平均体重が

6 － 5 g で あ る こ と を基 に 次の 換算式か ら 鶏卵胎児 へ の

試験投与量 を算出し た ．

X ニ Y X O ． 17

X
． 抗癌剤の 試験投与量くFL gノe g glこ Y ， 抗癌剤 の 臨

床投与量くm gl m り二0 ． 1 7
， 換 算係数く身長 160 c m

．
体

重 60 k g の 成人 の と 卜体表面積は 1 ． 6 m
2

と し て 換勘

C A P 療法と A C N U
，
M C N U の 効 果と比 較す る た め に

は薬剤投与量を前述 の よう に 臨床投与量の 7 ． 7 倍 と し

て 検討す べ き で あ る が
，
C A P 療法 で は臨床投与量 の

2 倍投与 で鶏卵胎児 が死亡 し ， 実験 が 成立 し な か っ

た － し た が っ て
， 本実験に お い て は C A P 療法 で は臨

床投与量 を その まま 用 い た ．

V ． 抗腫瘍効果 の 判定法

1 ． 抗癌剤感受性試験 の判定

Fig ． 1 ． S c h e m a ti c d r a w in g o f th e f e rtni z e d c h i c k e g g ．

p p nic nlin －

St r e p t O m y C in 3 P V B ， C O m b in atio n th e r ap y c o n sisit in g of C D D P
，
V L B an d B L 町

R P M I ．1 64 0
，
R o s w e11 P a r k M e m o ri al In s tit u t e M e dia － 1 6 4 0 i S DI ， S u C C in at e d e h y d o r o g e n as e

in hib ki o n t e st ニS R C ， S u b re n al c a p s ul e a s s a y i V L B ， V in b la s t in e
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抗癌剤投与後 4 日目即 ち鹿瘍移植後 7 日目 に 梁尿膜

上 で 生 育 した腫瘍 を切 り出 し ，
その 重量 を測定 した ．

対照 群の 平均腫瘍重量 と比較 し て ，
腫瘍増殖阻止率 を

次 の式か ら算出 した ．

腫瘍増殖阻止率く％ 剛
一意 酬 O

W c ， 対照群 の 平均腫瘍重量 くm gI 二 W T ， 抗癌剤投与

群 の平均腰瘍重量くm gI

腫瘍増殖が後述 の統計学的検定で 5 ％以 下の 危険率

で有意 に 抑制 さ れ た場合， その 化学療法 に 対 して 腫瘍

が F感受性あり迅 と判定 し ， そ れ 以 外の 場合は F感受

性 な し過 と判定 した ．

2 ． 臨床効果 の判定

化学療法の臨床効果 は ， 厚生 省脳腫瘍研究班会議

く最上班1 に よ る 治療効果判定基準 の に よ っ た ． 即 ち ，

抗 癌 剤投与後 2 か 月 で コ ン ピ ュ ー

タ
ー 断 層 撮 影

くC O m p u t e d t o m o g r a ph y ， C Tン上 測 定又 は 評価可能病

変が消失 し
，
か つ その 状態が 4 週間以上継続 した もの

を著効くc o m pl et e r e s p o n s e ， C Rl ， 5 0 ％以 上 縮 小 す る

と とも に
，
腫瘍 に よる 2 次的病変の増悪 もな く ，

か つ

そ の 状態 が 4 週 間以上 継続 し た も の を有効 くp a rti al

r e s p o n s e ， P Rl ， 5 0 ％未満縮小 ま た は25 ％未 満 の増大

がある が ， 腫瘍 に よる 2 次的病変の増悪 も な く
，
か つ

そ の 状態 が 4 週 間以上 継続 し た も の を 不変 くn o

C h a n g e ， N Cl ， 2 5 ％ 以 上 の 増 大 し た も の を 進 行

くp r o g r e s si v e di s e a s e ， P D l と した ． 抗癌剤感受性試験

の 結果 と臨床効果 との 関連性 に つ い て 統計学的検討を

行っ た ．

V I ． 転移実験モ デ ル へ の 応用

膵卵1 1 日目の 鶏卵 を透光 し梁尿膜上 の 血管の位置を

定め
，
B 1 6 － m O メ ラ ノ ー

マ 紳昭1 X l O
4

個 を薬剤投与

の 場合 と同様の手技 で血管内 に 移植 し た ． メ ラ ノ ー

マ

細胞移植後 3 日目 に 抗癌剤 を血管内に 投与 した ． 薬剤

投与量 は薬剤感受性試験 に準 じた ．

抗癌 剤投与後 4 日 日 に 鶏卵胎児 の 脳 と 肝臓 を摘出

し ，
プ ア ン 液で 固定後 ， 各臓器 表面上 の転移巣数を算

出 した 一 対照群 の平均転移巣数 と比較 し て
， 転移阻止

率 を算出 し評価 した ． 転移阻止率 の 計算式 を以下に 示

転移阻止率 く％ 剛
一

意－x lO O

N c ， 対照群の 平均転移巣数く個1 ニ N T ， 抗腫瘍剤投与

群の平均転移巣数 く個I

転移巣数が統計学的検定 で 5 ％以下 の危険率 で有意に

少な い 場合 ， そ の化学療法に対 し て転移巣 が 町感受性

あ り迅 と判定 し， そ れ以 外の場合 は 町感受性 なし過 と

判定 し た ．

明工． 統計学的検定法

二 群 ま た は 多群 の平均値 の差 の 検定 に は ， S tu d e ．

n t
，

s t －t e S t また は
一

元 配置分析後 S c h e ff e の多重比較

を用 い た ． 抗癌 剤感受性試験 の結果と臨床効果との 関

連性 の検定 に は
，
F is b e r の直 接確率計算法 を用い た ．

Fig ． 2 ． P h o t o mi c r o g r a p h sh o w in g a r a t C 6 gli o m a o n th e C A M 7 d a y s a ft e r

t r an S pl a n t a ti o n ． くh e m at o x yl in －

e O Si n st a in
，
X 4 0I



鶏卵法 に よる 悪性脳腫瘍 に 対 す る抗癌剤感受性試験

p く0 ． 05 を有意と した ．

成 続

I ． ラ ッ トグ リ オ
ー

マ 由来培養細胞株 C 6 の 鶏卵紫

尿膜 へ の 生 者

膵卵11 日目 に 簗尿膜上 へ C 6 細胞 を 2 X l O 6 個 移植

して ， 膵卵18 日目く移植 7 日 別 に は全例 に お い て 肉眼

的に 腫瘍塊 を認め た ． 摘 出 した腫瘍 の組織標本 に お い

ては梁尿膜組織内に集落 を形成 して 腫瘍細胞の増殖 を

認めた く図2 ト

工工． ラ ッ ト グ リオ
ー

マ 由来培養細胞株 C6 に 対 す る

各種抗癌剤 に よ る 治療効果

A C N U に よ る腰 瘍増殖阻止率 は3 1 ． 4 ％ で あ り ，

1 1 1 7

T a bl e l ． E ff e c t o f v a ri o u s d ru g S O n t u m o ト
f o r mi n g a bility of C 6 gli o m a tr a n s pl a n t e d
O n t O th e c h o ri o all a n t oi c m e m b r a n e

T u m o r w ei gh t I n h ibiti o

くm e a n 士S D ， m gI r a ti o く％I

S ali n e l l ． 8 士1 ．8

A C N U 臥1 士1 ． 3 3 1 ． 4
．

M C N U l O － 1 士2 ． 8 1 4 ． 4

C A P 1 7 ． 5 士3 ． 7
一

札 3

ヰ
ニ p く 0 ．Ol

T a bl e 2 ． T a k e r a t e s of h u m a n b r ai n t u m o r s t r a n s pl a n t e d o n t o
t h e C A M

H i s tol o g y
．，a n芸エti。n

G li o bl a st o m a

A n a pl a s ti c a s t r o c yt o m a

L o w g r a d e a s tr o c y t o m a

O li g o d e n d r o gli o m a

M e d ull o b l a s t o m a

E p e n d y m o m a

M ali g n a n t ly m p h o m a

M e t a s ta ti c t u m o r

M e ni n gl O m a

2 5

8

5

2

4

3

2

1 4

4

2 5

8

5

2

4

3

2

1 4

4

T ot a1
6 7 6 7

F i g ． 3 ． P h ot o m i c r o g r a p h s h o w in g a m e n in gi o m a o n th e C A M 7 d a y s aft e r
t r an S pl a n t ati o n ． くh e m a t o x yl in ．

e o s in s t ai n
，
X 4 01
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M C N U の そ れ は14 ． 4 ％ で あ っ た く表 1 1 ． A C N U は対

照群 に 比 べ て有 意 の 抗腫瘍効果 を 示 し た が ，
M C N U

の 抗腫瘍効果 は有意 な もの で は なか っ た ． C A P 療 法

で は全く 効果は認 め られ な か っ た 一

1工l
． 臨床材料 を用 い た 受精鶏卵発展膜法 に よ る 抗癌

剤感受性試験

1 ． 受精鶏卵寮尿膜法に よ る脳腫瘍 の 移植

手術に よ り得 られ た67 検体 く62 症 卯 に 受精鶏卵梁

尿膜法 を行い ， 全例 に お い て 移植 した 腰瘍の 生者 を認

めた く表 2う． 組織学的 に は梁尿膜 に 包 ま れ て い た形で

腰 瘍が 発育 して い た く図3 1 ． ま た全例 に お い て 摘出標

本 と移植腰 瘍の病理組織像 を比較 し， 組 織型 が保たれ

て い る こ と を確認 した く図 41 ． こ の う ち ， 抗癌剤感受

性判定が可能で あ っ たの は59 検体く54 症例 ， 8 8 ． 1 ％1 で

あ っ た ． 8 検体 は感受性判定 が不能 で あ っ た ． 判定不

能で あっ た も の の 内訳は膠芽腫 2 検体 ， 転移性腫瘍3

検体 ， 悪性 星細胞腰 ，
良性星細胞腫 t 膠 芽腫， 各1 例

で あ っ た ． その 理 由 は ， 転移性腫瘍 1 例 は薬剤投与時

Fi g ． 4 ． P h ot o m i c r o g r a p h sh o w in g a n o
ri g in al t u m o r くgl id bl a st o m al d b t a in ed

a t

o p e r a tio n くA l an d th e s am e t u m O r O n th e C A M 7 d a y s a
ft e r tr a n s pl a n t ati o n くBl ．

くh e m a t o x y 血 一 e O S in st a in
，
X 2 001
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の混合感染 に よ る 宿主 鶏卵胎児の 死 亡 で あ り ， 他の 7

例は手術 に よ っ て得 ら れ た腫瘍組織が 0 ．5 g 以 下 で あ

り
，
実験 に 必要 な量 が得 られ なか っ た 例で あ っ た ．

2 ． 抗癌 剤感受性試験 に お ける 薬剤有効率

膠芽腰 ， 悪 性星 細胞腰 に つ い て 薬剤感受性 を検討し

た － 検体は膠 芽腰が22 検体 く17 敏 和 ，
悪性星 細胞腫が

7 検体く7 酎 剛 で あ っ た ■ 膠芽腫 に 対 す る薬剤有効率

は A C N U 3 0 ． 0 ％ ，
M C N U 5 0 ． 0 ％ ， C A P 療 法

18 ■ 8 ％， 悪性星 細胞腫 に 対 す る薬剤有効率 は A C N U

28 ■ 6 ％， M C N U 4 2 ． 9 ％ ，
C A P 療法14 ． 3 ％で あ っ たく表

3 ト

1 11 9

3 ． 抗癌剤感受性試験 の 結果と臨床効果 と の 関連性

実際に 抗癌剤が使用 さ れ た症例 に 関 して
， 後向き 研

究と して 臨床効果 を検討 した ■ 感受 性試験が行わ れ 臨

床的 に 抗癌剤 が用 い ら れ た症例 は
， 膠 芽 腰1 6 症 例

C A C N U 使用11 例 ，
M C N U 使用5 柳 ，

悪性星細胞腫 7

症例 仏C N U 使用 3 例 ， M C N U 使用 4 椰 で あ っ た

く表4 I ． C A P 療法は臨床的 に は 1 例 も 施行 し な か っ

た ．

判定結果で 肝感受性 あ り迅 と判定さ れ た抗癌剤 を使

用 した11 例 の 臨床効果 は
，
P R 6 イ札 N C 5 例 ， で あ っ

た ■ 肝感受 性 な しd と判定さ れ た抗癌剤 を使用 し た12

T a b l e 3 ． D r u g s e n siti vit y r a ti o s of m alig n a n t b r ai n t u m o r s t r a n s pl a n t ed o n t o
th e C A M

T u m o r A C N U M C N U

G lio bl a s t o m a 61 2 0
割

く30 ．0 ％1 8J1 6く50 ．0 瑚
An a pl a s ti c a st r o c y t o m a 2ノ7 く28 ．6 瑚 3ノ7 く4 2 ．9 ％J

3パ6くi 臥8 期
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剰
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例の 臨床効果 は ， N C l O 例 ，
P D 2 例 で あ っ た く表 51 ．

本感受性試験で F感受性 あ り過 と判定 され ，
臨床的に

も 町有効迅 と判定 され た もの くt ru e p O Siti v el は 6 例 で

あり ， 逆 に 本法 に て F感受性 な しd と判定 され ， 臨床

的 に も F無効A と判定さ れ た も の くt ru e n e g a ti v el は

12 例 で あ っ た ， ま た ， 本法に て 釘感受性 な し迅 と判定

さ れ たが 臨床的に は 町有効迅 と判定 さ れ た も の げd s e

n e g ati v eI は 無く ， さ ら に 本法 に て 折感受性 あ りA と判

定さ れ た もの の 臨床的 に は 釘無効過 と判定さ れ た も の

くfal s e p 臆 臨画 は 5 例 で あ っ た ■ 以 上 よ り ， 本法 の臨

T a b le 5 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n th e

r e s ult s of e m b r y o n a t e d c hi c k a s s a y

a n d th e cli n i c a l r e s p o n s e b y c o m
－

p u t e d t o m o g r a p h y

D r u g

S e n Siti vit y

C T r e s p o n s e

P R N C P D

P o siti v e 6 5 0

N e g a ti Y e O l O 2

F i g ． 5 ． P h o t o g T a p h s h c w in g c o n t r oI c hi c k
w ith m u lti pl e m et a st a s e 7 d a y s a ft e r

in j e c tio n o f B 1 6 m el an O m a in t o th e C A M v e in くA I a n d ch i c
k b r ai n t r e at e d b y

M C N U くBl ．
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床的な感受性 に 対 す る 予 測率 くt ru e p O Siti v e r a t eJ は

5 5 ％で あ り ， 耐 性 に 対 す る 予 測率 くt ru e n e g a ti v e

r a 咄 10 0 ％であ っ た ■ また 全体 と して の 予測率 は78 ％

と高い も ので あ り ，
Fi s h e r の 直接確率検定法 を用 い た

検定 に て も 有意 な臨床効果 の 予 言性 が 認 め ら れ た

くp く0 ． 0 11 ．

N ． 受精鶏卵紫尿膜 の 転移 実験モ デ ル と し て の 応 用

転移実験モ デ ル の対照群 で は脳表 く図 5 ナ お よ び 肝

臓表面 に 多数 の 転移巣が 黒 い ス ポ ッ トと して 認め られ

た ． 脳お よ び肝臓表面 に 認め ら れ た腫瘍転移巣数 を算

出し ，
各抗腫瘍剤の 効果 を比較 した く表6 ナ． 肝転移巣

に対 して は A C N U
，
M C N U

， C A P 療法各治療群い ず

れ も有意 に 転移果数 の減少を認 めた ． 脳転移 に 対 して

は， A C N U 治療群 お よ び M C N U 治療群 に お い て は 有

意に転移巣数 の減少 を認 め
，
M C N U 治療 群 の 方が よ

り有効で あ っ た ■ C A P 療法治療群 で は 有意 な減少 を

認め なか っ た ．

考 察

近年抗癌剤開発 に お け る進歩 は著 しく
，
臨床上 有用

な抗癌剤は30 種 に の ぽ る 一 各抗癌剤の効果は
，
腫瘍 の

発生臓器 に よ り 一

定 の 傾 向 を示 す こ と が 知 られ て お

り
一 例 え ば胚細胞性腰瘍くg e r m c ell t u m o rI に は

，

Cis pl at in くC D D Pン， V in b l a s t in e くV L Bl ， bl e o m y c in

くBL 叩 を併用 した P V B 療法が用 い ら れ る 珊 ． しか し

この よう に 臨床効果 の予 測可能な腫瘍 の 組織型は限定

され てお り
，
大多数の 腫瘍 に 対す る抗癌剤お よ び併用

化学療法の有効率 は低い の が現 状 で ある
111

． 他 方
， 感

受性の な い 薬剤で 治療 さ れ た場合
， 副作用 の み が 前面

に で て
， 病勢は進行 し

，
さ ら に 耐性の 発現 に よ っ て そ

の後に 行わ れ た第 2 の 治療 に 対す る 奏功率も 悪 い こ と

が知られ て い る12，． した が っ て 使用 薬剤が有効 で あ る

か 否 か を投与前 に 明確 に す る こ と は 臨床 上極 め て 重 要

で あ る ． こ の目的の た め に
． 試験管内法 と して は0 酵

素変化 を指棟 と した 方法 仁s u c c in at e d eh yd o r o g e n a s e
in hib iti o n t e st くS DI 掛 な どコ， C9 培養細胞 へ の放射性
同位元素取 り込 み 率を利用 した 方法 ， 砂培養細胞 に 抗

腫瘍剤 を接触さ せ ， そ の 生 死 で 効果 をみ る 方法 ， ゆ
H T C A

，
試験 管外法 と して は0 ヌ ー ド マ ウ ス へ の ヒ ト

腫瘍の 移植
， e S R C な どが 抗癌剤感受 性試験 と し て

研究さ れ て き た ．

R y g a a rd 8 t P o vI s e n に よ り始め ら れ たヌ ー

ド マ ウ ス

へ の ヒ ト癌 の 移植は
， 移植腰瘍の特徴 をよ く保持 し て

お り ，
ヒ ト痛が 株 ごと に 異な る薬剤感受性 を有 す る こ

と を明 らか に し
，
こ の 方法 を用 い て薬剤効果 の 予 言が

試み ら れ て い る 1 叩 しか し
， 初代移植 で は 腰癒形成

に10 日 か ら 3 か月以 上と ば ら つ きが あり ， 移植 成功率

が30 へ 4 0 ％で あ り評価可能率が低い ． また
， 生 者 して

も初代 に お け る増殖は 一

般 に 綬慢で評価ま で に3 0 へ 5 0

週 を 要す る こ とか ら ． 患者が 生存中に その 腫瘍 の抗癌

剤感受性 を検討す る こ と は不可能 に 近い ． さ ら に こ の

方法 は高価 で あり
， 個々 の 症例 に 対す る実用 的 な感受

性試験法と は 言え ず
，
む しろ新薬の ス ク リ ー ニ ン グ に

適 して い る と 言え る16ト18と

B o gd e n ら
6，
は前述 の 欠点 を補う目的 で 血 流が 豊富

で 腫瘍移植片の圃察が容易 な S R C 法 を開発 した ． 本

法 の 評価可能率は ， 9 0 ％前後と 高率であり 瑚

， 臨床効

果 との 関連性も高く ， 現在注目され て い る試験法 で あ

る ． しか し移植 す る腰瘍片の大きさ や組織特性 を 一 定

に 保て る の か と い う 疑問や ， 宿主反応 を包括 した評価

判定基準 が不 明確で ある と い う 基礎的問題が あ り
，
さ

ら に 血 行 の 豊富 な腎被膜下 で の 移植は ， 宿主免疫 の 関

与や術者 の 高度か つ 安定 した 技術が要求さ れ ， 数種 の

薬剤試験 に は膨大 な 数の マ ウ ス を 要す る な どの 欠点が

指摘さ れ て い る
1 り21I 2 2ユ

H am b u r g e r と S a lm o n
3，
が 開発 した 二 層軟寒天培地

T a b le 6 ． E ff e c t of v a ri o u s d ru g S O n b r ai n a n d li v e r m e t a s t a si s of B 1 6－Fl O
m el a n o m a c ell s i n c h ic k e m b ry o s

S ali n e

A C N U

M C N U

C A P

N o ． o f t u m o r n o d ul e s i n th e o r g a n s 亡M e a n 士S D ， tI R 4りコ

16 ． 3 士4 ． 8

1 2 ． 5 士3 ． 3 く23 ． 4 ％う
群 2

5 ． 0 士1 ． 9 く69 ． 3 ％う
酌

14 ． 0 士5 ． 5 く14 ． 2 ％つ

22 ． 3 士4 ． 9

1 0 ． 9 士3 ． 6 く51 ． 1 ％う射

5 ．5 士3 ．2 く75 ． 3 ％ブ椚

12二3 士6 ．6 く44 ． 8 ％つ椚

削
ニI R くI n hi biti o n r a ti o

，
％l ニ ト く

霹2

ニ P く0 ．0 5
椚

ニ p く0 ．Ol

N o ． o f t u m o r n o d u le s Of t T e a t e d g r o u p

N o － Of t u m o r n o d ul e s o f c o n tr ol g r o u p
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に よる H T C A は ， 9 5 ％以 上 の 割合で無効な抗癌剤 を

選択 で き る な ど，
こ れ ま で の 試験管内抗癌剤感受性試

験 の 中で は 精度 の高 い 方法 で あ る
幻串瑚

■ し か し コ ロ

ニ ー 形成 率が 低 く多量の 細胞 を必要 とす る こ と ，
形成

し た腫瘍の コ ロ ニ
ー

の 識別 の 難 し さ ， 抗癌剤の 添加条

件 の 問題 ，
判定法 ， 潜在活性型薬剤 の取 り扱い 方な ど

の 問題
出，

が あ り ， 評価 ま で に 時 間 が か か り 高価 で あ

る
卿
な どの 難点があ る ．

H T C A を用 い て個々 の 症例 に お い て 薬 剤感受性 を

求 め よう と す る試み は S 山m o n ら
24I
に よ り始め ら れ ，

そ の 後諸家に よ っ て感受性 に 関し て は50
へ 6 5 ％

，
抵抗

性 に 関 して は94 旬 9 7 ％の 予言性 で あ っ た と報告 され て

い る
271

． 悪 性 脳 腰瘍 の 分野 で は ，
R o s e n b l u m ら が

日T C A を用 い て 試験管内 と試験管外 と の 相関 を検討

し
， 感受性に 関 して は71 ％ ，

抵抗性 に 関 し て は10 0 ％

の 予 言性が あ っ た と報告し て い る
27I

． 既存 の 抗 癌剤感

受性試験法は ， 上 述 し た よ う に 種 々 の 問題 が あり ，

個 々 の 患者に 有効 な薬剤を選択 す る た め の実用 的な検

査 と して 確立 さ れ ， 且 つ 広 く 臨床応用 さ れ る ま で に

至 っ たも の は な い
用

佐々 木は と 卜腫瘍 を受精鶏卵 の梁尿膜 へ 移植 す る 方

法
刀
に 着目 し ， こ れ を腫瘍の 悪性度の 判定や 抗癌剤 の

ス ク リ
ー

ニ ン グ法
，
抗癌剤感受性試験法な どに 応用 で

き る可能性に つ い て報告 した
川

． そ こ で 著者 は ，
こ の

新 しい 方法 に 着目 し ， こ の 方法 を悪性脳腫瘍領域に お

ける 従来 の方法の 欠点 を補 える 抗癌剤感受性試験法と

して確立 し ， 同時に 脳転移実験モ デ ル と して 応用 す べ

く検討し た ．

受精鶏卵 は古く か ら生物学や医学の 分野 で ， 主 に ウ

イ ル ス や リ ケ ッチ ア の 培養 に 使 わ れ て き た ． 1 9 1 2 年

M u工p b y に よ っ て受精鶏卵賛尿膜上 へ の 腫瘍 の 移植 が

報告さ れ ，
m g g ら が ヒ ト 腰 痛 へ の 応 用 を 報告 し

た
卿劫I

． しか し
， 悪性腫瘍 の宿主 と し て果 た して き た 役

割 は ヌ
ー

ド マ ウ ス に 比 べ 小 さ な も の であ り ， 腫瘍血 管

増生因子 や腫 瘍浸潤性等の生物学的解析 に 用 い られ る

に 過ぎな か っ た301
．351

．
ヒ ト腫 瘍が 柴尿膜 上 に 移植 さ れ

た場合 は ， ヌ ー

ド マ ウ ス に 移植 さ れ た場合
叩

と 同様 に

鶏卵胎児と い う代替の 宿主に あ っ て も本来 の 宿主で の

腰瘍形態 を保 っ て い る ． 脳腫瘍 に お い て は V o g el ら が

黎尿膜上 に発 育 した腫瘍が ， 移植 に 用 い ら れ た 当初 の

腫瘍の 組織学的特異性 を保持 し て い る こ と を報 告

し
誕1

． 本研究 に お い て も 図2 ノ
ー 4 に 示 した よ う に

，
組

織学的特徴が よ く保 たれ て い た ． また ， 扁平上 皮癌 で

は ケラ チ ン の 蜂巣 が観察 され ， 腺病で は分泌物 に 満た

さ れ た腺組織 が観察 され た と報告 され て い る
珊

． し た

が っ て組織学杓形態だ けで なく ， 機能の 面 ，
と く に 抗

癌剤 に 対 す る感受性 の面 で も ， も と の ヒ ト腫瘍の 性質

を保 っ て い る も の と推定 さ れ る ．

鶏卵寮尿膜 を 用 い る感受性試験 の ス ケ ジ ュ
ー

ル とし

て
，
移植腫瘍 の生者 に適 した 血管 が発達 し ， 免疫系が

未だ発達 しな い 期間 に 実験を終 了 す る よ う に ， 将卵11

日目 の 鶏卵簗尿膜上 に腫瘍を移植 し， そ の 1 週間後の

18 日 目に 腫 瘍 を摘出す る と い う 方法 を設定 した37 用l

こ の ス ケ ジ ュ ー ル で
，
衆尿膜 上 に 培養細胞を移植し

，

生者を確認 した く図 2 ト また 抗癌剤の投与時期として

は 薬剤の腫瘍組織 へ の 移行 を考慮 に 入 れ て ，
腫瘍移植

後 3 日目の 腰 瘍血管が充分に 発達 した 時期 ，
つ まり将

卵14 日目 を選ん だ ． さ ら に ， 抗癌剤の 投与経路として

は
，
既 に 血管内投与が適切である と報告さ れ て い るの

で
嘲

，
これ に 従 っ た ．

C 6 細胞 は N －

n it r o s o m e th yl u r e a に よ っ て 誘発された

ラ ッ ト グリ オ ー マ 細胞で あ り
相

，
ヌ

ー

ド マ ウ ス や ラ ッ

ト 脳 内 へ の 移 植細胞 と し て 実験 に 用 い ら れ て い

る
4214 3l

．
A C N U

，
M C N U は C 6 細胞 に 対 し て共 に用 量依

存的か つ 時間依存的 に 作用 し ， A C N U の 方 が よ り強

力 な殺細胞効果 を有 し て い る
刷

． 寮尿膜 上 に 移植 した

C 6 細胞 に 対 し て も A C N U の 方が よ り強 い 腫瘍増殖抑

制 を示 し た ． 佐 々 木
11I
は

，
受 精鶏卵の 黎尿膜 に 腰瘍を

移植 し た と こ ろ ，
癌腰 肉腫を問わ ず 全例生者 した と報

告 し て い る ． わ れ わ れ の 研究 に お い て も 全例生者し．

血管 内投与時 に 感染 し た 場合 や ， 得 ら れ た材料が 0 ．5

g 以 下 と 少な い 場合以外 は感受性 の 評価 が可能で あっ

た ．

本 法 に よ る 各薬剤の 有効 率 は 膠芽腫 に 対 し て は

A C N U 30 ．0 ％ ．
M C N U 5 0 ． 0 ％ ，

C A P 1 8 ．8 ％
，
悪性星

細胞腰 に 対 して はそ れ ぞ れ2 8 ． 6 ％
，
4 2 ． 9 ％

，
1 4 ． 3％で

あり ，
M C N U の 高 い 有効率 と C A P 療法の 脳腫瘍領域

に お ける 有用性が 示 唆 され た ． A C N U は そ の 脂溶性

な る が ゆ え に 血 液脳関門通過性が よ く 脳腫瘍の臨床に

使用 さ れ て い る
45，

． M C N U は
，
よ り水溶性 で あるため

血 液脳関門 の 通過性 が低 い が ， 臨 床 第 2 相試験 で

A C N U 以 上 の 臨床効果 が得 ら れ た と い う 報告が あ

る
亜1

． 臨床例 で は血液脳関門の 破綻 の 程度 が症例毎に

異な っ て い る可能性 が あ る ． 渠尿膜法 で は血 液脳関門

を含 め た腫瘍組織 へ の 薬剤到達性 の 問題の 評 価が不十

分 で あ る ． こ の こ と が臨床効果 と の 相関が完全に は一
一

致 し な い 理 由で あ ろ う ．

ま た ， 同じ ニ ト ロ ソ ウ レ ア 系 ア ル キ ル 化 剤で ある

A C N U と M C N U で あり な が ら ，

一 方 で 無効 でありな

が ら他方で は有効であっ た検体が 7 例存在 し た ． 臨床

的 に も そ の よ う な症例 の 存在 が報告 さ れ て い る
461

．

A C N U と M C N U は 共に D N A 合 成阻害が 主 な作用機



鶏卵法に よ る悪 性脳腫瘍 に 対す る抗癌剤感受性試験

序で ある が ， 細胞生物学的効果と し て は M C N U が よ

り多彩な影響 を与え る こ と が 示 され て い る 珊 ． こ の よ

う に A C N U と M C N U と の 間に は
，
薬剤到達性以外 に

その作用機序 の 上 で若干 の 相違が存在 す る こ と も 推測

され る ．

既に 骨軟部腫瘍
咄

や 肺癌ヤ にお い て は
，
本法 が 臨床

的に も感受性試験 と して応用 可能 な こ とが 示 され て い

る ． 脳神経外科領域 に お い て は
， 臨床材料 と し て脳腫

瘍を用 い た抗癌剤感受性試験の な か で
， 臨床効果と相

関を示 し， 有用 性が 確立 して い る ヌ ー

ド マ ウ ス 法と本

法を比較 し た場合
，
両者 は良く相関す る こ と が 中村 ら

に よ り報告さ れ て い る
兄，

． しか し臨床効果 と の 相関 を

検討し た報告は未だ な い ．

感受性判定可能 で あ っ た もの の う ちで ， 後向き 研究

的に臨床効果 との 関連性が検討可能 で あ っ た も の は
，

膠芽腰1 6症例
，
悪性星細胞腰 7 症例 で あ っ た ． 本研究

の結果よ り
，
悪 性脳腫瘍 に 対 す る感受性試験法 と し

て
， 受精 鶏卵梁尿膜法 は真陽性率5 5 ％

， 真 陰 性率

100 ％， 全体的な 臨床効果 の 予 測率が7 8 ％と
， 極 め て

高い臨床効果 と の 関連性 を有 す る こ と が 確認 さ れ た

く表5I ． 試験管内の 薬剤感受性試験法 であ る H T C A

を用い た脳腰瘍 に 対す る 薬剤感受性 の 成績 ， 真陽性率

50 旬 70 ％ ， 真陰性率100 ％
51，

と比 較 し て も遜色 な い ． た

だ
， 本法 で は偽陽性例が 5 例 認 め ら れ た ． こ れ は

A C N U お よび M C N U の 投与量 が 臨床投与量 の7 ． 7 倍

である こ と に 起因す る も の と 考え ら れ た ．

本法に は生 者率が高く ， 短時 間に し か も安価 に 効果

判定が出来る利点 が あ る
川

． ま た凍結保存 し た 材料 を

用 い て も 生者率が良 く ， そ の 材料 を周 い 随時繰 り返 し

て感受性試験が可能で ある
1 り

． こ の よ う な生者率 の 高

さ は
， 鶏卵紫尿膜が単 に 栄養性に 竃 ん だ環境 を提供 す

るだ けで なく ， 単 な る組織培養 と は異 な り胎児 の 成長

過程に お ける 何ら か の成長因子 が 好影響 を与 え てい る

ものと考 えら れ る ． さ ら に
， 試験管内の感受性試験 で

は
，
い わ ゆ る潜在活性型薬剤である C P A は 評価 で き

ないが
， 本法 で は そ の ま ま の 形 で も 評価可能 で あ っ

た ． 結論 と して
， 本法 は脳腰 瘍 に お い て も臨床 に 近 い

モ デル と して 抗癌剤 に よ る治療効果 を反 映す る実験系
で あると 考え られ る ．

B 1 6 －F l O 悪性 黒色腫細胞株 の 肝転移巣 に 対 し て は
，

A C N U
， M C N U

，
C A P 療法 各治療共 に 効果 を示 し て

おり
，
B l 仁Fl O 悪 性黒 色腰細胞株が こ れ らの 治療法 に

感受性がある こ と が示 さ れ た ． その 脳転移巣 に 対 して
は C A P 療法は効果を 示 さ ず

，
A C N U

，
M C N U

， 特に
M C N U の 有効性 が示 さ れ た ． 鶏卵胎児 で は 血 液脳関
門は僻卵11 へ 1 5 日日に 完 成 す る と い わ れ て い る

5 瑚

1 1 2 3

即 ち
， 本法 に お い て血管内に 腫瘍 を投与 した 時点 に は

血液脳関門 は ま だ存在 して い ない が
， 薬剤 を投与す る

時点 で は 血液脳関門は ほ ぼ完成 して お り ， 一 般的 に脳

血液関門 を通過 しな い と され る 薬剤を用 い た C A P 療

法で は 実験的な脳転移 モ デル に お い ても 効果 を示 さ な

い も の考 え ら れ る ． した が っ て 本法が 脳転移に 対 す る

実験系と し て臨床 に 即応 した も の で あ る こ と を示 唆 し

て い る ．

本法 を脳腫瘍領域 の 抗癌剤感受性試験と して 応用 す

る 場合の欠点 と して は
， 0 人 工 気室 の作成の際 に ある

程度の 手技的習熟 が要求さ れ る
， 珍効果判定を腫瘍重

量で行 っ て い る た め腰瘍増殖 の遅 い も の は
， 効果判定

が不 正 確 に な る恐れ が あ る
， 砂抗癌剤 の 臨床投与量 と

実際の 試験投与量で は相違がある
， ゆ衆尿膜法で は血

液脳関門の問題 を解決で きな い
， 等が 挙 げら れ る ． し

か し こ れ ら の 欠点はある も の の
， 受精鶏卵柴尿膜 を利

用 し た抗癌剤感受性試験は
， 成功率の 高い 信頼 で き る

方法 で あ り
，
実用 的 な 臨床応 用 が 可 能 な も の と 考 え

る ． また
，
B 1 6 － F l O を細胞 を用い た実験モ デ ル は

，
腰

瘍の 脳転移の 実験モ デ ル と し ても 将来的 に 有用 な 方法

である ．

結 論

悪 性脳腫瘍 に 対 する 新 しい 抗癌剤感受性試験法 な ら

び に 悪 性腫瘍の脳転移実験モ デル と して ， 受 精鶏卵簗

尿膜法 を検討 した ． そ の結果以 下の結論 を得た ．

1 ． 継代株 C6 を用 い
， 受 精鶏卵襲尿腰上 へ の脳腫

瘍細胞 の 生者 を確認 した ． さ ら に A C N U に 対 し て も

他 の 試験法 で の 結果と 同様の 増殖抑制を示 し
， 本法が

有用 な 実験系 で あ る こ とが 判明 した ．

2 ■ 臨床材料 を用 い た 受 精鶏卵紫尿膜 へ の 移植 は展

性脳腫瘍 を含 め て67 検体 に 施行 され
， 全例 に 生 者 を認

め た － さ ら に 薬剤感受性試験 の 判定が可能で あ っ たの

は59 検体く88 ． 1 ％J で あ っ た － こ の よ う に 高い 腫 瘍生者

率と判定 可能率が本法の 特徴で あ る ．

3 ． こ の う ち の 膠芽腰22検体 ， 悪 性塵紙胞腰 7 検体
に 対 する A C N U

，
M C N U

，
C A P 療法に 対 す る薬剤有

効率 は ． 膠 芽腰が そ れ ぞ れ30 － 0 ％， 5 0 ． 0 ％
，
1 8 ． 8 ％

，

悪 性 星 細胞腫 が28 ． 6 ％ ， 4 2 ． 9 ％ ，
1 4 ． 3 ％ で あ り ，

M C N U の 高い 感 受性が示 唆さ れ た ．

4 ． 膠芽腫16 剰 札 悪 性星 細胞腰 7 症例に 対 し て は

臨床効果の検討が可能であ っ た ． 臨床 的 に は A C N U

ある い は M C N U が 使用 され
， 受 精鶏卵梁尿膜法 に よ

る感受 性試験 の 結果 と臨床 に お け る効果 に 関 して 後向
き研究 を行 っ た 一 その 結果

， 真陽性率 は55 ％， 真 陰性

率 は100 ％
I
全体と して の 予測率 は78 ％ で あ り ， 臨床



1 1 2 4

効果と の高 い 相関性が認め ら れ た くp く0 － 0 リ ．

5 ． 受精鶏卵襲尿膜上 の血管内に 継代株 B16
－ F l O を

投与す る こ と に よ っ て 脳転移実験モ デル を作成 した ■

脳転移は A C N U ， M C N U で は 抑制さ れ た が ，
C A P で

は抑制 され な か っ た ． 本法が 血液脳関門 を考慮 した ，

臨床 に即応 した脳転移実験モ デ ル で あ る こ とが 示 唆 さ

れ た ．

こ の よう に 受 精鶏卵寮尿膜法 を用 い た 感受性試験

は
，
従来 の方法 と比べ て も臨床予言性 は劣ら な い ． ま

た
，
本法 を応用 した脳転移実験 モ デ ル は ， 血 液脳関門

の影響を反映す る点で 臨床 に 即応 した も の で ある ． し

た が っ て ， 悪性脳腫瘍の化学療法 に 対す る 臨床効果の

予測 なら び に 転移性脳腫瘍に 対す る 化学療法の実験モ

デル と して
，
受精鶏卵梁尿膜法 は信頼性が高 く有用 な

方法である と考 え る ．
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－20 3

く19 7 乳

53I 若井 晋 こ 血液脳関門， 血液脳脊髄液関門の発

生 ． 脳神経 ，
3 3

，
1 0 7 7 －1 0 9 2 く19 8 い．
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C h e m o s e n siti v it y T b st or M alig n a n t B r ai n T b m o r s IJ si n g t h e C hi c k E m b r y o F um ihid e
E nk a k u

，
D ep ar t m e nt O f N e ur O S u rg e ry ， S c h o ol o f M ed ici n e ， K an a Z a W a U ni v ersity ， K an a Z a W a 9 2 0

－

J ．
J u z e n M ed S o c －， 1 0 0 ， 1 1 1 3

－

1 1 2 7 く1 99 1J

E ey w o r d s c h e m os e n siti v lty te St ， C h o ri o all an t Oic m e m b r a n e
，
C h i c k e m b ry o ， m al i g n a n t b r ai n

t um Or， br ai n m e ta st asis

M ul ti － m d al ity tr e at m e nt in cl u di n g s ur ge ry ， 1r rr adia ti o n an d ch e m o th e r ap y lS r e q uir e d fb r p a ti e nt s
W ith m ali g n an t b r ai n t um O rS W hic h in v a d e i n to s u rr o un di n g tl S S u e － O n th e o th er h an d

，
f b r b

－

e at m e n t

Of p ati e nts w i th m et ast a ti c b r a in t u m o rs ， W hi c h i n dic at e s ad v an C e d c an C e r
，
S u rg e ry a n d irr ad ia ti o n ar e

m a in 1y p erf or m e d si n c e th e r e sp o n s e r at e to c h e m o th er ap y is l o w ． T b i m pr o v e th e pr og n o si s of

P ati e n ts w i th c a n c er ， m an y C h e m o s e n siti vity te sts ， ei th e r i n vitr o o r in vi v o
，
h a v e b e e n 扇ed t o p r edi ct

th e e 疏c a c y of an ti c an C er ag e nt S i n in divid u al p ati e n ts b ef b r e ad m in istr ati o n ． H o w e v 叫 n O t e St th at

P O SS e S S e S hi gh r e p r o d u ci bili ty ， r apidity ， C O n V e ni e n c e ， l o w c o st an d g o od p r e d ict a bili ty h as b e e n
d e v el o pe d s o f ar － I n th is st ud y ， th e u s e fu 1 n e ss o f th e chic k e m b ry o as s a y a s a n in vi v o ch e m o s e n si ti v －

ity t e st an d als o as an e X pe 血Ie nt al m od el fo r b r a in m et as ta sis w as e v al u a ted ． F ir st
，
r at C 6 gli o m a

C e11s w er e gr aft e d o n th e c h o ri o all an t Oi c m e m br an e くC A M J o f chi ck e m br y o ． T b is gr a 触1g W aS u S ed
to e x am i n e th e e 蝕 ct o f an tic an C e r d ru g S ． T h e n ， 6 7 s u rgi c al s pe C l m e n S in cl u di n g b e nig n tu m o rs w er e
e x am i n e d b y th is m e th od ． A ll th e t um Or S pe C l m e n S te St ed h ad b e e n gr aft e d o n th e C A M 沌 e e v al u －

abl e r ati o w a s l O O ％ ． E 触c ti v e n e s s r a ti o s of A C N U
，
M C N U an d C A P th er ap y f or 22 s pe C l m e n S O f

gli obl a st o m a ， W e r e 3 0 ．0 ， 5 0 ．0 an d 1 8 －8 ％
，
r e S pe Cti v el y ． E fft c ti v e n e s s r a ti o s f or 7 s pe C l m e n S Of

an aPl as ti c a strtK y t O m a ， W er e 28 ． 6
，
4 2

－9 an d 1 4 ．3 ％
，
r e S pe C ti v el y ． Am o n g th e m ， 23 i n st a n c es o f p r e vi

－

O u Sly un tr e a te d m al i g n an t g h o m a w er e e v al u at e d r e 打O S pe C ti v ely to p r edic t th e cli mi c al e 蝕c ts ，j u d g e d
by c o m p u ted t o m o g r ap h y ． T h er e w er e 6 く5 5 ％J in s t an C e S in w h i c h th e a s s a y r e sp o n s e c orr e c d y c or r e

－

SP O nd ed t o a cli mi c al r e 甲O n S e くt ru e
－

P O Sid v el － T h er e w e re 5 く45 ％J fa l s e －p O Siti v e s fb r th e a ss ay ， 0

く0 ％沌1se － n e g a ti v e an d 1 2 く1 00 ％J t ru e － n e g a ti v e s － T h e o v er al 1 p r edicti v e a c c u r a cy w a s 7 8 ％く18I2 3J ．
T h u s

，
a hi gh

ー d e g r e e of p o si ti v e a s s o ci ati o n e xis ts b et w e e n th is a s s a y a n d th e cli nic al o u tc o m e ．

M or e o v er
，
aS an e X pe rl m e nt al m od el fb r b r ai n m et a st asis

，
m mi n e B 1 6 － F l O m el an O m a C ell s w er e

仕a n spl an te d i n t o th e bl o od v e ss e1 0 n th e C A M an d th e a n ti t u m o r e ff b c ts of A C N U
，
M C N U a n d C A P

d ler aP y O n m et a St aSi z e d m el an O m a C ell s i n th e br ai n s of c hic k e m b ry o s w er e e x a mi n e d ． T h e d ru g S
W hi ch p as s ed th r o u gh th e bl o o d －b r ai n b arri er

，
W e r e e 飽 c ti v e i n this a s s a y sy st e m ． T h e se r es ults i n d i －

C ate th at th i s i n vi v o a ss ay s y st e m u s m g th e c hic k e m bry o is a p r o m l Sl n g m e th od in pr edi c d n g cli ni －

C al r es p o n s e i n th e tre at m e nt of m alig n an t br ai n tu m ors an d is al s o is a u s e fu l e x pe n m e n t al m o d el fo r

b r ai n m et ast asis ．


